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以 光谱 和 化 学 计量 学 为 核心 的 现代 过 程 分 析 技 术 学 科 的 建立 是 以 1984 年 在 
美国 华盛顿 大 学 成 立 的 “过 程 分 析 化 学 中 心 ” (The Center for Process Analytical 
Chemistry, CPAC) 为 标志 的 。 经 过 30 余年 的 发 展 ， 现 代 过 程 分 析 技术 成 为 多 
学 科 和 多 技术 融合 的 成 功 典范 之 一 ， 该 技术 在 以 石油 化 工 和 制药 为 代表 的 大 型 
流程 工业 中 得 到 广泛 关注 和 实际 应 用 ， 同 时 也 为 企业 带 来 了 可 观 的 社会 和 经 济 
效益 。 

本 书 是 目前 国际 上 较为 全 面 介绍 现代 过 程 分 析 技 术 的 综合 性 专业 书 ， 本 书 
T 2006 年 出 版 以 来 ， 受 到 业内 广泛 的 好 评 ，2010 年 本 书 得 以 再 版 。 本 书 的 主编 
Katherine A. Bakeev 博士 是 国际 上 一 位 知名 的 从 事 过 程 分 析 技 术 研 发 和 应 用 的 科 
学 家 ， 尤 其 在 近 红 外 光谱 技术 方面 颇 有 建树 ， 她 曾 担 任 近 红外 光谱 协会 
(CNIRS) 主席 和 国际 近 红 外 光谱 学 会 (ICNIRS) 咨询 委员 会 委员 ， 是 《Ap- 
plied Spectroscopy) 期 刊 的 编 委 ， 也 是 ASTM E13 委员 会 (Molecular Spectroscopy 
and Separation Science) 和 E55 委员 会 (Manufacture of Pharmaceutical Products ) 
的 委员 。 

Katherine A. Bakeev 博士 曾 就 职 于 葛 兰 素 史 克 公 司 过 程 分 析 技 术 和 化 学 计量 
学 研发 团队 ， 致 力 于 将 现代 过 程 分 析 技 术 付 诸 工 业 生产 应 用 。 她 还 先后 就 职 了 
Foss 仪器 公司 和 Camo 软件 公司 的 研发 和 市 场 部 门 ， 不仅 了 解 各 行 各 业 对 过 程 分 
析 技 术 的 实际 需求 ， 而 且 具 有 丰富 的 实践 经 验 。Katherine A. Bakeev 博士 组 织 编 
写 的 这 本 专业 书籍 系统 地 介绍 了 分 子 光 谱 和 化 学 计量 学 方法 的 基本 理论 、 技 术 
构成 与 特点 ， 以 及 应 用 工程 等 内 容 。 参 与 撰写 的 作者 都 是 目前 活跃 在 这 一 领域 
的 知名 学 者 和 工程 师 ， 可 谓 阵容 强大 。 其 中 ， 有 来 自 大 学 和 研究 机 构 的 教授 ， 
例如 丹麦 奥 尔 堡 大 学 应 用 化 学 计量 学 、 分 析 化 学 和 取样 研究 课题 组 ( ACABS) 
的 Kim H. Esbensen 博士 ,德国 亚 琛 工业 大 学 高 分 子 研究 所 的 Marcel A. Liauw 1& 
士 ， 挪 威 泰勒 马克 大 学 学 院 应 用 化 学 计量 学 课题 组 (ACRG) 的 Maths Halstens- 
en 博士 ， 以 及 西班牙 巴塞 罗 那 自治 大 学 Marcelo Blanco Romia 博士 等 ;有 来 自 仪 
器 公司 的 技术 专家 ， 例 如 加 拿 大 ABB 公司 的 Michael B. Simpson 博士 ， 曾 就 职 于 
美国 Perkin-Elmer 公司 和 Nicolet 公司 的 国际 著名 红外 光谱 专家 John P. Coates 博 
士 ， 以 及 英国 Malvern 公司 E. Neil Lewis 博士 等 ;还 有 来 自 应 用 企业 的 工程 师 ， 
例如 葛 兰 素 史 克 公 司 的 Jason E. Dickens 博士 ， 默 克制 药 公 司 的 Robert Guenard 
博士 和 Charles E. Miller 博士 ， 以 及 曾 就 职 于 杜邦 公司 的 Ann M. Brearley 博士 等 。 
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本 书 的 翻译 出 版 受到 中 国 仪器 仪表 学 会 
仪表 学 会 科学 仪器 工作 委员 会 负责 组 织 翻译 ， 翻 译 工作 由 一 个 广泛 合作 的 团队 
完成 ， 翻 译 初稿 主要 由 广西 科技 大 学 姚 志 湘 教授 小 组 完成 ， 石 油 化 工科 学 研究 
院 光 谱 与 化 学 计量 学 课题 组 主要 负责 修改 和 校 审 工作 。 
本 书 内 容 丰 富 、 脉 络 清晰 、 简 明 实 用 ， 读 者 从 中 不 仅 能 更 完整 地 到 
握 现 代 过 程 分 析 技 术 的 概念 及 理论 等 知识 ， 还 能 汲取 到 工程 应 用 中 的 有 益 启示 
和 经 验 。 目 前 ， 我 国 现代 过 程 分 析 技 术 方兴未艾 ， 期 待 本 书 的 翻译 出 
春风 化 雨 的 作用 。 
需要 说 明 的 是 ,现代 过 程 分 析 技 术 是 新 兴 的 交 又 学 科 ， 背景 知识 广博 ， 涉 
及 专业 多 ， 翻 译 难度 大 ， 存 在 各 个 专业 理解 差异 ， 有 些 专 业 术 语 很 难 翻译 精准 
尽管 译 稿 历经 多 次 审 校 ， 但 由 于 水 平和 时 间 所 限 ， 定 有 不 少 丽 漏 和 错误 。 庆 幸 
的 是 ， 本 书 参考 文献 详尽 且 标 注 规范 ， 读 者 可 资 图 对 ， 作 进一步 了 解 ， 丛 正 翻 
译 中 模糊 乃至 识 误 之 处 ， 艇 希 广大 读者 批评 指正 。 
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过 程 分 析 技 术 (PAT) 伴随 着 新 工具 和 新 推广 领域 不 断 涌现 ， 得 到 了 持续 
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在 这 样 的 活跃 领域 ， 很 难 把 最 新 的 进展 都 包含 进 
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币 、 制 造 业 工程 师 有 各 自 的 角度 ， 涉 及 了 控 甫 
才 量 学 等 各 个 方面 。 除 了 那些 特定 的 小 领域 多 








展 工作 的 人 们 提供 一 个 起 点 。 所 有 的 专业 人 员 能 够 从 案 
握 类 似 的 技术 和 途径 ， 应 用 于 解决 更 多 的 问题 。 已 实现 的 成 
成 的 工作 可 以 作为 教程 ， 应 用 于 那些 我 们 不 得 不 
AUN BRL, Wat PAT 这 样 一 个 多 学 科 的 话题 ， 可 以 从 许多 方面 来 探讨 
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添 了 新 的 章节 ， 包 括 采 样 、 有 关 核 磁 共 振 和 荧光 的 新 技术 ， 及 其 声 
我 要 感谢 包括 我 的 导师 和 多 位 老师 在 内 的 各 位 ， 他 们 为 本 1- 
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同时 也 提供 了 


E 意 事项 ， 有 助 于 监控 过 程 分 析 仪 的 成 功 采用 。 无 论 哪个 行 
业 采 用 PAT， 始 终 都 要 关注 于 科学 ， 采 用 PAT 的 各 种 手 
制造 高 品质 的 产品 。 

3 的 内 容 


地 了 解 过 程 和 


同时 为 那些 在 过 程 分 析 化 学 和 过 程 
分 析 技 术 领 域 工 作 过 一 段 时 间 的 人 提供 技术 发 展 的 最 新 信息 。 
光谱 手段 有 近 红 外 、 拉 曼 、 紫 外 -可 见 、 伟 里 
件 ， 还 包含 了 许多 应 用 案例 和 推广 专题 。 

因为 化 学 计量 学 是 采用 
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上 一 版 的 许多 章节 都 做 了 更 新 和 修订 ， 增 
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第 1 章 ”过 程 分 析 和 过 程 分 析 技 术 总 览 


Jason E. Dickens 
Preclinical Develepment, GlaxeSmithKline, Research Triangle Park, NC, USA 


1.1 引言 


过 程 分 析 (PA) 作为 过 程 分 析 技 术 (PAT) 的 主要 组 成 部 分 ， 近年 来 以 制药 工业 
的 应 用 为 标志 ， 在 各 个 领域 得 到 了 持续 的 发 展 ""。 按 照 定义 ，PA 采用 那些 可 现场 使 用 
的 仪器 (实时 分 析 ) 结合 化 学 计量 学 来 检测 物料 的 物理 或 化 学 性 质 ， 以 及 那些 采用 传 
统 物理 量 (温度 、 压 力 、 流 量 等 ) 无 法 实现 测量 的 项 目 。 尽 管 过 程 分 析 常 用 于 解决 生 
产 中 的 实时 分 析 问 题 , 但 该 学 科 涵盖 的 范围 更 广 ” 包 括 工 业 制 造 之 外 的 其 他 领域 , 例 
an, 环境、 监督 (生物 或 化 学 制剂 爆炸 物 和 刺激 性 物质 等 ) 和 危险 品 后 果 管 理 。 也 就 
是 说 ,该 技术 和 仪器 可 以 适用 于 非常 广 谱 的 实时 分 析 问 题 。PAT 是 一 个 非常 广泛 的 领域 ， 
包括 了 整套 的 工具 和 原理 ， 以 增强 对 制造 过 程 的 理解 和 控制 ( PUC)， 其 中 包含 了 过 程 分 
析 、 化 学 工程 、 化 学 计量 学 、 知 识 和 风险 管理 、 过 程 自动 化 与 控制 等 。 生 产 的 “质量 源 于 
设计 ”(QbD) 概念 部 分 包括 了 PAT 策略 , 用 以 降低 与 产品 质量 相关 的 生产 风险 "”。 

过 程 分 析 与 实验 室 离 线 技 术 的 主要 差异 在 于 实时 性 ， 前 者 的 时 间 尺 度 是 以 分 秒 计 ， 
而 后 者 则 以 天 或 小 时 计 。 而 且 , 对 于 那些 导致 产品 质量 不 合格 或 者 低劣 的 生产 过 程 事 
故 ， 离 线 方法 通常 很 难 找到 其 根源 。 过 程 分 析 的 基本 应 用 在 于 采用 过 程 仪器 提供 的 数据 
流 (例如 过 程 光谱 数据 ) 实现 过 程 相对 趋势 判断 和 实时 监控 。 例 如 ， 采 用 原 位 传 里 叶 
变换 红外 -衰减 全 反射 (FTIR-ATR) 光谱 ， 经 过 合适 的 化 学 计量 学 方法 处 理 ” ， 从 中 提 
取出 相对 有 意义 的 过 程 “ 特 征 ”， 可 以 监测 生产 中 的 各 种 化 学 反应 (精细 化 工 、 聚 合 
物 、 制 药 和 生化 过 程 等 )。 在 此 基础 上 的 更 高 水 平 是 , 通过 挖掘 源 自 多 个 数据 流 之 间 的 
相互 关系 ,对 过 程 有 更 深入 的 理解 ， 这 些 数据 流 包 括 过程 仪 器 、 工 艺 变 量 和 分 析 实 验 室 
的 参考 数据 等 。 利 用 这 些 确 定 的 模型 关系 能 够 实现 对 感 兴 趣 的 产品 关键 质量 属性 
(CQA) 进行 实时 监测 ， 并 给 出 与 关键 工艺 参数 (CPP) 的 关系 。 过 程 理解 达到 这 样 的 
水 平 ， 控 制 空 间 的 释义 更 为 确切 ， 这 将 有 利于 过 程控 制 和 过 程 变化 管理 以 及 产品 质量 的 
实时 保证 (RTA ) 。 实 现 产 品 指标 的 实时 放行 (RTR) 是 PAT 的 最 高 水 平 ， 其 过 程 分 析 
的 结果 (测定 值 和 反应 终点 等 ) 可 以 电 代 传统 的 实验 室 方 法 。 上 述 PAT 的 三 个 水 平 ， 
尽管 应 用 程度 有 所 不 同 , 但 都 能 有 助 于 提升 产品 质量 (例如 ， 降 低 废品 率 和 返工 率 )、 
降低 生产 成 本 、 提 高 生产 效率 、 减 少 实验 室 测 试 需求 ,并 确定 过 程 改进 的 时 机 ， 其 最 终 
结果 是 降低 产品 生产 的 风险 和 成 本 "1。 

图 1. 1 描述 了 过 程 分 析 软 硬件 的 组 成 部 分 。 首 先 ， 过程 仪 表 的 测量 技术 从 简单 到 复 
杂 。 正 如 本 书 所 介绍 的 技术 中 基于 电磁 辐射 衰减 原理 的 过 程 仪器 占 了 大 部 分 。1. 3 节 














2 过 程 分 析 技 术 


将 进一步 讨论 实时 测量 仪器 的 内 容 。 

接 下 来 的 要 素 是 过 程 分 析 的 实施 方 
ik, MSL PUL. DRA (in-line) 7f 
法 ， 例 如 原 位 插入 式 探头 〈 透 射 、 透 反射 
或 反射 ) ， 光 学 流通 池 或 非 侵 入 式 传 感 器 
(例如 声学 传 感 ); DER (on-line) 77 
法 ， 将 含有 样品 预 处 理 系统 的 过 程 仪 器 集 
成 到 过 程 流 路 中 。 这 些 系统 用 于 降低 过 程 
条 件 (压力 、 流 量 等 ) 的 限制 ， 使 之 适 
合 原 位 或 者 集成 仪器 以 获得 满意 的 测量 效 
果 ， 以 及 诸如 样本 稀释 和 试剂 添加 等 分 析 
BOR; Oi (at-line) 方法 ， 采 用 手动 
或 自动 取样 ， 在 离线 仪器 上 完成 测定 ， 离 
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线 仪器 紧邻 着 过 程 或 者 取样 点 ， 而 不 是 路 
离 较 远 的 质量 保证 与 控制 实验 室 。 通 常用 u 

于 过 程 分 析 的 近 线 仪器 有 : 简单 的 干燥 失 图 1.1 过 程 分 析 软 硬件 的 组 成 部 分 
重 仪器 、 用 于 物料 鉴定 的 傅 里 叶 变换 红外 光谱 和 拉 曼 光 谱 分 析 仪 、 较 复杂 的 实时 高 效 液 

















相 色 谱 (HPLC) 或 流动 注射 分 析 (FIA) RAN, 

数据 采集 (DAQ) 和 仪器 控制 单元 是 一 个 独立 的 电子 系统 ， 提 供 了 几 个 重要 的 功能 : 

。 数据 采集 和 存储 。 

。 远程 仪器 控制 〈 即 测量 参数 的 控制 ) 。 

。 实时 化 学 计量 学 模型 运算 。 

。 仪器 诊断 和 实时 测量 质量 保证 。 

在 制造 业 中 要 达到 这 样 程度 的 自动 化 智能 是 最 困难 的 。 也 就 是 说 ， 虽然 可 以 无 缝 地 
将 简单 的 单 变量 工具 (如 滤 光 式 光 度 计 ) 集成 到 自动 控制 系统 ， 但 是 集成 一 个 多 变量 
仪器 或 者 光谱 仪 就 很 成 问题 。 这 是 由 于 不 同 仪器 厂商 的 各 种 过 程 光谱 仪 的 兼容 性 较 差 ， 也 
就 是 说 ， 在 各 种 光谱 仪 中 通信 协议 、 波 长 单位 和 文件 格式 离 标准 化 的 要 求 很 远 ， 甚 至 于 在 
某 一 特定 的 技术 类 别 中 ， 例 如 振动 光谱 ， 都 是 不 一 样 的 。 一 些 信息 技术 (IT) 和 自动 化 公 
司 近期 试图 提出 商业 化 方案 来 解决 这 个 复杂 问题 ， 但 是 其 有 效 性 尚未 确认 和 公布 。 

数据 处 理 和 化 学 计量 学 是 从 复杂 的 仪器 或 其 他 的 数据 流 中 提取 有 效 信息 的 工具 
( 见 第 12 章 ) ， 用 于 过 程 理解 和 为 过 程控 制 提供 确定 的 模型 。 分 析 方 法 开发 生命 周期 是 
最 后 一 个 要 素 ， 将 在 本 章 做 进一步 的 讨论 。 

目前 在 各 行业 都 能 发 现 过 程 分 析 的 有 关 应 用 ， 例 如 化 学 工程 、 石 油 化 工 、 农 业 与 食 
品 、 制 药 工程 、 电 子 ， 甚 至 于 能 源 和 公共 事业 (供水 和 污水 处 理 ) 等 服务 行业 。 尽 管 
产品 质量 和 生产 效率 是 过 程 分 析 最 通常 的 目标 ， 还 是 有 一 些 有 吸引 力 的 “操作 型 ”的 
具有 显著 商业 利益 的 应 用 。 这 些 应 用 通常 比较 简单 ， 而 且 开 发 周期 短 ， 往 往 也 具有 较 低 
的 财务 风险 ， 只 需要 较 低 的 资本 和 人 力 资 源 投资 ， 具 有 较 广 的 实用 性 上 且 易 于 在 集团 或 者 
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现场 推广 。 工 业 上 废弃 物 的 实时 监控 、 现 场 环 境 监 测 、 安 全 与 健康 监测 和 设备 清洁 验证 是 
这 类 “操作 型 ”应 用 的 实例 。 

在 已 经 有 大 量 的 过 程 分 析 的 著作 介绍 的 情况 下 “"  ” ， 再 来 写本 章 这 样 的 介绍 性 内 
容 实在 是 有 些 诚 性 诚 恐 。 然 而 ， 为 进一步 拓展 这 些 工作 并 使 之 不 断 进 步 ， 还 是 值得 的 。 
本 章 主 要 介绍 三 个 行业 〈 化 学 、 制 药 和 检测 ) 的 过 程 分 析 经 历 和 各 种 实时 分 析 问 题 ， 
这 些 经 历 包括 了 不 同 的 产品 〈 精 细 化 学 品 、 聚 合 物 、 生 产 中 的 制药 原料 等 ) 和 材料 的 
物性 ， 以 及 过 程 分 析 的 解决 方案 。 

本 章 在 介绍 和 强调 过 程 分 析 领 域 的 挑战 和 误区 之 前 ， 将 简单 地 回顾 历史 ， 概 述 过 程 
分 析 的 行业 驱动 ， 从 高 层面 上 概述 过 程 分 析 仪 ， 以 及 过 程 分 析 方法 开发 的 生命 周期 。 本 
章 还 讲述 了 在 常规 生产 环境 中 ， 采 用 合适 的 过 程 仪 顺和 方法 实现 过 程 分 析 的 可 行 方式 ， 
以 及 可 取得 的 诸多 好 处 ， 这 通常 需 多 方 共同 努力 后 才能 得 以 实现 。 


1.1.1 历史 回顾 


过 程 分 析 经 历 的 大 约 70 年 发 展 中 ， 在 石化 、 化 工 等 行业 具有 广泛 传承 S BUS 
于 德国 ， 二 战 结束 时 ,该 国 现代 化 的 工厂 已 经 广泛 装配 了 仪器 仪表 """。 战 后 的 20 多 
年 ， 世 界 上 许多 炼油 厂 、 石 化 三 和 核电 站 采用 了 过 程 分 析 。 在 随后 的 几 十 年 里 ,， 复杂 过 
程 分 析 仪 更 普遍 地 应 用 于 多 个 部 门 ， 见 表 1.1 的 总 结 。 今 天 的 过 程 分 析 在 若干 行业 已 经 
成 为 主流 ， 在 一 些 场 合 更 成 为 了 过 程控 制 的 关键 部 分 。 

表 1.1 过 程 分 析 历 史 































































































过 程 分 析 仪 技术 采用 时 间 起 W 
红外 光度 计 20 世纪 30 年 代 和 40 年 代 炼油 
顺 磁 氧 传感器 
热 导 传感器 
蒸馏 式 分 析 仪 
在 线 气 相 色 谱 ? 20 世纪 50 年 代 和 60 年 代 化 学 /石化 
固定 滤 光 片 的 紫外 可 见 光度 计 2 
质谱 学 2 20 世纪 70 年 代 化 学 /石化 
近 红 外 光谱 仪 20 世纪 80 年 代 化 学 /石化 














多 组 分 紫外 可 见 滤 光 片 光 度 计 包 

气相 传 里 叶 变 换 红 外 光谱 仪 

ATR 中 红外 光谱 分 析 仪 @ 20 世纪 90 年 代 化 学 /石化 
在 线 高 效 液 相 色 谱 仪 

过 程 拉 曼 光谱 仪 2000 年 之 后 化 学 /石化 
粒度 仪 

CD 美国 联合 碳化 物 公 司 。 
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© 陶 氏 化 学 公司 。 
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在 介绍 性 的 章节 里 ， 不 谈 及 PA 的 替代 方案 : 唯 象 学 和 软 测量 方法 ， 应 该 是 不 完整 
的 。 唯 象 学 适合 于 那些 基本 驱动 力 可 以 清晰 定义 且 易 于 理解 的 过 程 ， 比 如 物料 输送 和 反 
应 屁 动 力学 。 对 于 更 复杂 的 过 程 ， 软 测量 某 些 时 候 能 有 效 地 从 二 级 变量 中 发 据 出 感 兴趣 
的 主 变量 。 软 测量 由 Joseph 和 Brosillow 首先 提出 “” ， 近 年 来 在 工业 过 程控 制 中 被 广泛 
地 研究 和 采用 。 过 程 关 键 变量 或 参数 很 难 甚至 不 可 能 由 PA 方案 得 到 时 ， 软 测量 就 具备 
了 优势 ; 大 型 精 馏 塔 中 的 产品 组 成 就 是 这 样 的 例子 。 选 择 唯 象 学 、 软 测量 或 是 过 程 分 析 
方式 ， 取 决 于 被 解决 的 问题 所 要 求 的 性 能 、 执 行 风险 、 常 规 的 操作 因素 以 及 商业 方面 的 
考虑 。 对 于 复杂 的 而 更 高 风险 的 过 程 ， 这 些 方 式 的 联合 (例如 ，PA 和 软 测量 ) 比 独立 
的 方法 更 有 吸引 力 ， 以 确保 对 过 程 的 理解 和 准确 控制 。 


1.1.2 商业 驱动 


精益 生产 和 质量 源 于 设计 (QbD) 的 目标 是 实现 高 效 且 鲁 棒 的 生产 过 程 ， 以 尽 可 能 
低 的 成 本 获得 均一 的 高 质量 产品 ， 而 PAT 是 实现 该 目标 的 途径 之 一 。 表 1.2 中 给 出 了 
某 厂 的 固定 和 可 变 产品 制造 成 本 项 目 表 ， 以 及 相关 的 产品 质量 过 程 风险 评估 内 容 ( 即 
故障 模式 和 影响 分 析 (FMEA)), ， 用 以 说 明 PA 潜在 的 应 用 机 会 。 当 工作 流程 是 多 层面 
的 ， 并且 需 要 恰当 的 资源 时 ， 是 否 启 动 相 关 的 PA 项 目 需要 仔细 对 目标 和 成 功率 加 以 权 
衡 ， 这 将 在 下 一 节 内 容 中 提 到 。 


表 1.2 COGM (产品 制造 成 本 ) 的 过 程 分 析 









































































































































COGM 实时 过 程 分 析 的 应 
接收 进 厂 原料 的 QC/QA 识别 
生产 过 程 终 点 
过 程 故 障 检测 
质量 属性 趋势 ( SPC/MSPC) 
过 程控 制 〈 反 馈 和 前 馈 ) 
产品 放行 确定 最 终 产品 的 质量 属性 
车 间 操 作 实时 水 质 分 析 
清洁 验证 
废料 流 的 监测 和 控制 
环境 健康 及 安全 危险 区 域 监测 








环境 监测 与 合 规 性 
TE: QA: 质量 保证 ，SPCAMSPC: 统计 过 程控 制 /多 变量 统计 过 程控 制 。 


1.2 过 程 分 析 项 目的 执行 





1.2.1 智慧 





如 许多 当代 哲学 家 所 言 的 ， 当 我 们 从 信息 时 代 跨 越 到 “知识 与 智慧 ”的 时 代 时 "， 
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过 程 分 析 领 域 或 许 正好 可 提供 常见 的 “智慧 ”。 


投资 方 经 常会 低估 过 程 分 析 项 目 。 和 其 他 任何 项 目 一 样 ，PA 项 目 需 要 适当 的 人 
力 和 资金 的 投入 ， 同 样 也 需要 有 严格 的 项 目 管理 和 领导 。 

在 推销 “ 交 钥 匙 ”的 过 程 仪器 的 同时 ， 往 往 还 需要 一 定 程度 的 定制 才能 真正 满 
足 需 要 ( 见 图 1.1 中 的 硬件 )。 

过 程 分 析 项 目的 成 败 取决 于 对 计划 和 细节 的 注重 程度 1。 

一 个 PA 团队 应 该 包含 参与 整个 开发 周期 的 经 验 丰 富 的 车 间 操 作 人 员 。 亦 即 ， 车 
间 操 作 人 员 对 生产 过 程 有 直接 的 认识 ， 能 提供 第 一 手 的 生产 经 验 ， 为 开发 针对 
性 的 PA 或 者 PAT 策略 提供 帮助 。 此 外 ， 他 们 还 能 成 为 岗位 能 手 或 者 培训 师 ， 
促进 新 的 过 程 分 析 系 统 的 推广 和 改进 。 另 外 ， 过 程 仪器 专家 和 技术 人 员 也 是 PA 
团队 的 关键 ,尤其 在 过 程 仪器 系统 的 安装 和 规范 化 方面 。 

分 析 化 学 、 化 学 计量 学 、 过 程 工程 、 自 动 控制 是 PA 的 四 个 核心 学 科 。 核 心 学 科 
与 其 他 有 关 的 学 科 (例如 药剂 师 、 化 学 家 、 化 学 分 析 师 、 配 方 设计 师 ) 的 有 效 
协作 是 实现 PAT 的 必要 条 件 ，PAT 方案 与 精益 制造 和 QbD 的 目标 是 一 致 的 。 
实施 PA 解决 方案 的 利益 相关 者 的 共识 是 对 过 程 知识 有 了 更 深 甚至 是 吃惊 的 认 
识 ，PA 能 够 说 明 给 定 的 过 程 或 许 并 不 像 唯 象 学 原理 、 软 测量 或 是 传统 测试 方法 
(比如 离线 测试 ) 假定 得 那么 稳健 或 被 了 解 。 

安装 一 套 实 时 的 仪器 或 者 建立 相关 方法 ， 往 往 并 不 是 PA 项 目的 目标 或 最 终结 
R, KZŽ PA 项 目 之 所 谓 成 功 是 建立 在 显著 提高 了 对 过 程 理解 的 基础 上 ， 这 些 
都 是 通过 整个 开发 周期 的 工作 达到 的 。 














































































































。 一 套 实时 的 过 程 仪 器 既 能 应 用 于 正常 的 生产 ， 也 能 在 诊断 异常 生产 状况 时 具有 回 


1. 2.2 


漳 能 力 。 


团队 结构 








过 程 分 析 项 目 通常 是 大 项 目的 一 部 分 ， 比 如 新 产品 或 者 产品 线 的 开发 、 持 续 性 的 改 
进 方案 等 ， 这 些 都 会 涉及 大 型 的 多 学 科 团 队 。 想 要 通过 过 程 理 解 和 控制 来 解决 产品 质量 
平稳 和 优化 过 程 效率 需要 一 定 规模 的 团队 ， 而 PA 或 者 PAT 的 子 团队 往往 受到 规模 的 制 
约 。 由 于 不 同 的 操作 模式 ， 构 成 PA 团队 的 方式 也 有 所 不 同 , K 1.3 列 出 了 在 项 目 生命 


























周期 内 需要 的 不 同 的 PA 任务 角色 和 呈现 的 团队 组 成 形式 。 项 目 通常 由 PA 子 团队 中 的 
核心 小 组 来 领导 ， 核 心 成 员 包 括 项 目 负责 人 、 过 程 分 析 化 学 家 (PAC) 、 产 品 或 工艺 专 
家 和 过 程 工程 师 。 





1.2.3 





项 目的 生命 周期 


因为 第 2 章 将 介绍 PA 解决 方案 的 执行 问题 ， 这 里 只 是 适当 地 讨论 和 强调 一 下 几 个 
先决 的 开发 步骤。 图 1. 2 是 过 程 分 析 方 案 开发 的 整体 框架 "”” 。 项 目的 初始 阶段 包含 项 




















目 定义 和 范围 界定 。 项 目 定义 要 提出 项 目 问题 的 表述 ， 定 义 项 目的 目的 和 提出 目标 ， 还 
包括 战略 和 战术 上 的 开发 计划 ， 一 个 整体 时 间 表 和 需要 的 资源 ， 比 如 资金 和 人 员 。 在 范 
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围 界 定 这 一 步 ， 需 要 收集 过 程 的 细节 ( 比如 工程 走 查 )， 定 义 分 析 需 求 (参见 1.2.4 
T), ， 加 深 对 工艺 过 程 的 了 解 。 加 深 对 过 程 的 了 解 包 括 理解 过 程 步 又 ， 历 史 走 向 ， 标 出 
已 知 的 和 潜在 的 影响 过 程 能 力 的 变化 因素 (C,) ， 熟 悉 现 有 的 分 析 方法 和 收集 其 他 的 相 
关 知 识 ， 例 如 物料 性 质 及 其 加 工 中 的 变化 。 这 将 构成 一 个 用 于 开发 适宜 PA 和 PAT 策略 
的 过 程 知 识 库 。 这 样 做 以 后 ， 有 可 能 发 现 已 有 的 简单 方案 便 能 满足 需要 ， 例 如 过 程 工程 
解决 方法 ， 而 不 用 再 去 开发 一 个 新 的 PA 方案 。 


l s RI 方法 开发 R 生命 周期 
提交 至 。 ”提交 至 提交 实施 实现 控制 
初步 开发 。 “PAT 策略 


> 项 目 启动 > 
> 方法 开发 > 


































































































实施 
图 1.2 ”过程 分 析 方 法 开发 生命 周期 
表 1.3 典型 过 程 分 析 贡 献 者 
基本 团队 参 与 者 担任 的 角色 
项 目 管理 项 目 经 理 项 目 管理 
资本 管理 
与 投资 方 和 利益 相关 方 的 沟通 
运营 管理 专家 业务 评价 
项 目 指标 
促进 西格玛 工具 的 有 效应 
分 析 团 队 过 程 分 析 化 学 家 过 程 仪表 的 选择 和 规范 
过 程 仪表 的 确认 和 验证 
过 程 分 析 方 法 开发 


分 析 方 法 的 优势 和 等 效 方法 
过 程 仪 器 的 操作 和 培训 
仪器 测量 的 优化 
化 学 计量 学 家 数据 管理 和 数据 融合 
过 程 数据 分 析 
多 变量 数据 分 析 
分 析 仪 校正 模型 开发 
等 效 方法 
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担任 的 角色 
开发 过 程 模 型 (如 MSPC) 
实验 设计 ( 即 DOE) 
分 析 化 学 家 (分 析 师 ) 参 比 方法 选择 
参 比方 法 的 可 行 性 
方法 等 价 性 
产品 /生产 专家 产品 配方 
工艺 步骤 
原料 及 其 特性 
过 程 工艺 工艺 工程 师 在 线 / 线 上 分 析 仪 的 集成 
过 程 理解 (IPO，P&ID 等 ) 
推进 风险 评估 
过 程 仪表 集成 
产品 工程 师 过 程 观察 和 地 理 情况 
生产 计划 
产品 中 的 共同 开发 
控制 管理 的 验证 和 变更 
操作 
自动 控制 设备 自动 化 
实施 控制 策略 
生产 和 物流 运行 
调度 和 变更 控制 
培训 和 标准 操作 规程 
产品 车 间 操 作 管 理 者 购 入 设备 的 操作 者 
产品 工程 师 生产 经 验 
购 入 设备 的 操作 者 



































制造 业 的 代表 ( 如 客户 








— 











生产 领班 
过 程 仪 表 技 术 员 /专家 


概念 验证 (PoC) 步 又 需要 验证 各 种 适合 实时 过 程 分 析 的 技术 ,包括 仪器 能 力 ， 应 
用 的 优势 (适合 线 内 (in-line) , Æ (on-line) ， 还 是 近 线 (atline) ) ， 在 实际 环境 中 
的 可 行 性 (要 考虑 鲁 棒 性 、 操 作 复杂 性 和 寿命 等 )。 在 组 织 和 采购 仪器 时 ，PoC 对 判断 
所 选取 的 每 套 过程 仪 器 系统 的 成 熟 度 很 有 用 ， 此 外 还 能 有 助 于 确定 项 目的 工作 流程 。 也 
就 是 ， 选 用 一 台 非 标准 的 、 新 的 或 新 型 的 过 程 仪 器 是 一 个 复杂 工作 流程 ， 因 为 牵涉 到 验 
证 工作 量 、 新 方法 开发 、 更 高 风险 和 更 长 的 运行 时 间 。 然 而 ， 非 标准 方法 的 缺点 不 应 该 
成 为 首要 的 决定 因素 ， 实 际 上 ， 大 公司 里 常见 的 标准 化 仪器 工程 实践 才 是 最 致命 的 弱 
点 。 尽 管 诸 如 验证 转移 、 配 置 效 率 (培训 、 规 章 等 ) 和 监管 验收 等 标准 化 听 起 来 合理 ， 
但 把 分 析 能 力 限制 到 特定 仪器 标准 的 同时 ， 也 把 应 对 各 种 过 程 分 析 问 题 的 创新 需求 限制 
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住 了 。 例 如 近 红 外 方法 就 同样 适用 于 标准 化 之 外 的 特定 过 程 分 析 的 技术 问题 。 

最 初 的 概念 验证 过 程 通常 是 在 实验 室 的 规模 上 完成 的 ， 通 用 的 过 程 仪 器 的 分 析 功 能 
通常 由 几 个 特定 的 实时 分 析 技 术 决 定 ， 例 如 近 红 外 、 拉 曼 光 谱 、 紫 外 -可 见 光 谱 等 。 如 
果 某 种 特定 的 技术 被 选 定 ， 在 该 阶段 各 种 仪器 的 类 型 也 有 必要 加 以 评估 ， 例 如 近 红 外 光 
谱 是 选用 干涉 型 、 色 散 型 ， 还 是 滤 光 片 型 ? 实验 室 阶段 的 考查 可 以 采用 过 程 取样 或 者 实 
验 室 准 备 的 替代 样品 来 完成 。 过 程 样品 要 有 足够 的 变化 ， 覆 盖 关 键 质量 属性 范围 (如 
浓度 范围 ) ， 以 验证 测量 能 力 (准确 度 、 精 度 、 灵 敏 度 等 )。 通 过 评估 的 仪器 就 能 被 选 
中 。 选 择 时 应 考虑 分 析 性 能 和 实际 因素 ， 如 仪器 成 本 、 大 小 、 集 成 和 操作 的 复杂 性 、 操 
作成 本 、 仪 器 与 仪器 之 间 的 性 能 。 这 个 信息 关系 到 测量 系统 分 析 ( MSA)， 为 下 一 步 决 
策 提 供 相 关 知 识 吕 ?1 。 

紧 接着 实验 室 研究 ， 由 投资 方 和 项 目 组 关键 人 员 组 成 的 项 目 团队 要 经 常 讨 论 这 些 分 
析 数 据 和 商业 案例 ， 会 商 出 提交 给 项 目 中 试 阶 段 的 优点 。 从 实验 室 向 中 试 环境 的 转变 经 
常 需要 资金 和 人 员 的 支持 以 便于 选择 和 采购 仪器 、 调 整 设备 制造 和 促进 管理 行为 的 改变 
(例如 ， 相 应 的 规章 和 操作 程序 等 ) ， 因 此 这 是 一 个 重要 的 商务 决定 。 过 程 分 析 的 中 试 
阶段 有 四 个 目标 : 

e 判断 预期 实时 应 用 中 的 实际 过 程 检测 的 能 力 〈 灵 敏 度 、 准 确 性 、 

JUPE), 

e. 测量 性 能 的 优化 。 

e 增强 对 过 程 的 理解 ， 确 定 相 关 知 识 和 控制 空间 。 

e. 开发 所 需 的 化 学 计量 学 模型 和 评估 所 提出 的 过 程控 制 策略 。 

中 试 中 的 其 他 工作 还 包括 : 校正 模型 的 优化 和 验证 ， 确 定 仪器 的 稳健 性 (SRE, 
BI MTBF) ， 设 备 和 方法 的 验证 。 中 试 PoC 阶段 以 修订 必要 的 测量 系统 分 析 (MSA) 、 完 
成 商业 案例 中 |! 和 调整 与 前 期 验收 标准 相 冲 突 的 方法 性 能 而 结束 ， 这 是 决定 实施 决策 的 
先决 条 件 。 一 旦 PA 方案 被 认定 “符合 目标 ”"， 并 且 该 商业 案例 获得 批准 ,项 目 就 进入 
了 实施 阶段 ， 这 将 在 第 2 章 讨 论 。 


1.2.4 项 目 范 围 


项 目 范围 提供 了 一 个 框架 ， 用 于 选择 合适 的 技术 ， 定 义 方 法 以 及 方法 实施 。 通 用 的 
数据 表 能 够 帮助 获取 规范 PA 开发 途径 所 需要 的 信息 1。 这 些 数据 表 往往 是 贯穿 该 PA 
项 目 全 周期 的 工作 文档 。 下 面 列 出 了 这 些 通用 的 要 素 : 

项 目 管理 

1) 项 目的 目的 、 目 标 、 时 间 表 和 阶段 性 标志 。 

2) 商务 和 技术 原理 (提高 过 程 的 鲁 棒 性 、 过 程 效率 、 改 进 质量 和 降低 成 本 等 ) 。 

3) 成 本 计算 。 

工艺 过 程 

4) 过 程 描 述 (设备 、 物 料 、 工 艺 步骤 等 ) 。 

5) 正常 的 工艺 条 件 CORE, mE, EHF), 
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EE 复 性 和 可 重 
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6) 过 程 开 停车 对 产品 质量 的 影响 。 

7) 目前 的 和 期 望 的 过 程 能 力 (C,). 

8) 统计 过 程控 制 或 多 变量 统计 过 程控 制 的 评价 : 

CD 过 程 的 扰动 以 及 何 时 发 生 。 

D 过 程 的 整体 脉络 。 

O 共同 的 趋势 和 关系 。 

9) 当前 的 过 程控 制 策略 是 什么 ? 

10) 工程 图 会 审 : 

D 工艺 仪表 图 (P&ID) 的 校 验 或 核 销 。 

D 确定 合适 的 过 程 分 析 监 测 点 。 

11) 定义 PA 的 约束 条 件 : 

(DPA 期 望 什么 样 的 形式 ? WAN (in-line) ， 在 线 (on-line) 和 近 线 (at-line) 。 
D 定义 线 内 或 在 线 过 程 或 设备 限制 (如 插入 式 探 尖 的 尺寸 、 插 入 的 深度 、 位 置 等 ) 。 
© 过 程 仪器 的 限制 (如 尺寸 、 公 用 工程 、 安 全 性 、 通 信 要 求 等 ) 。 

分 析 
12) 打算 测量 什么 ”确定 物料 的 质量 属性 还 是 确定 一 个 过 程 事件 (终点 或 者 故 
等 。 

13) 现 有 的 离线 分 析 方 法 和 过 程 分 析 的 途径 是 什么 ? 

(D 确定 这 些 方法 的 性 能 (准确 度 和 精度 、 速 度 、 灵 敏 度 等 )。 

D 是 否 可 以 进一步 优化 ? 

O 一 个 可 以 接受 的 离线 方法 能 否 转 化 为 实时 方法 ? 

14) 定义 方法 的 等 价 标 准 或 者 验收 标准 。 

15) 实时 方法 的 分 析 要 求 是 什么 ? (准确 度 和 精度 、 范 
16) 感 兴趣 的 属性 是 什么 ?多少 个 ? 范围 是 什么 ? 

17) 定义 其 他 分 析 细 节 (例如 样本 的 分 布 、 样 本 的 状态 、 洪 在 干扰 因素 等 ) 。 
18) 当前 的 取样 方式 是 什么 ? 

Qa 取样 频率 、 样 本 量 、 保 管 的 各 环节 等 。 

D 是 否 符合 PA 方法 开发 协议 ?〈 例 如 标定 ; 参见 第 3 章 的 取样 问题 ) 。 

O 取样 方法 是 否 具 有 代表 性 ? 

操作 和 自动 化 控制 

19) 仪器 自动 控制 和 数据 采集 的 标准 是 什么 ? 

20) 该 PA 方法 是 否 与 其 他 实时 控制 手段 串联 ? (例如 过 程 工艺 ) 。 

21) 测量 要 确保 的 指标 是 什么 ?( 健康、 状态 还 是 诊断 ) 。 

22) 定义 数据 存储 需求 。 

23) 希望 得 到 的 实时 结果 是 什么 ? (定量 值 ， 通过 /不 通过 等 )。 

其 他 

24) 区 域 分 类 是 什么 ? 
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25) 验证 标准 是 什么 ”什么 时 候 需要 ? 
26) 定义 技术 转移 团队 ， 谁 是 系统 的 所 有 者 


后 谁 来 负责 技术 回 











顾 和 总 结 ? 


1.2.5 常见 的 困难 和 挑战 
本 章 中 一 直 在 讨论 各 种 困难 和 挑战 ， 本 节 要 谈 常规 生产 中 实现 PA 方案 其 他 的 常见 


Ed 











? 谁 来 操作 和 维护 PA 系统 ? 试车 通过 


难 。 普 通 的 PA， 即使 是 最 简单 的 应 用 ， 也 会 有 很 多 超出 实验 室 分析 方 法 的 要 求 。 也 


就 是 说 ， 成 功 执行 的 过 程 分 析 方 案 要 在 抗 受 常规 的 工厂 操作 条 件 (环境 和 现场 操作 等 ) 
可 靠 的 数据 ， 而 且 还 要 满足 基本 无 需 操作 或 者 专家 干预 的 要 求 。 基 于 
这 样 限定 的 PA 方案 需要 : 


的 情况 下 提供 质量 








o 稳健 的 过 程 仪器 ，] 








。 优化 的 过 程 集成 和 操作 方式 。 




















日 具 备 所 需 的 分 析 优点 。 


。 稳健 的 化 学 计量 学 模型 或 者 数据 处 理 算法 。 
。 能 反映 时 间 和 条 件 的 代表 性 过 程 数据 。 
。 自动 化 的 过 程 仪器 控制 和 数据 采集 。 
。 实时 测量 的 保证 (例如 智能 传 感 ) |。 
。 利 于 有 效 数据 融合 和 档案 管理 的 信息 技术 和 自动 控制 基础 设施 。 
。 充分 的 方法 拓展 、 校 验 和 持续 的 复核 。 
。 适合 的 仪器 校 验 和 复核 。 

。 一 套 综合 的 现场 过 程 仪 器 程序 〈( 计 量 、 仪 器 维护 、 培 训 、 足 够 的 现场 仪器 专家 








等 ) 。 














。 性 能 判断 指标 和 持续 的 改进 计划 。 
不 恰当 地 选择 配套 的 过 程 仪器 是 最 常见 的 失误 ， 也 是 本 章 和 相关 文献 关注 的 焦 

















点 ” 。 也 就 是 说 ， 淮 试 各 种 过 程 仪器 ， 包 括 当前 的 或 者 已 经 采纳 的 PA 方案 ， 是 一 个 
重要 的 概念 验证 工作 ， 因 为 这 是 选择 合适 的 过 程 仪 器 的 技术 基础 。 缺 乏 过 程 接口 也 是 一 
个 常见 的 问题 ， 尤 其 是 对 于 线 内 实现 方式 。 举 个 例子 ， 线 内 探头 的 设置 ， 其 插入 角度 和 


深度 需要 充分 研究 








， 使 得 对 过 程 的 影响 最 小 ， 却 





能 达到 良好 的 测量 效果 。 这 通常 具有 挑 





战 性 ， 因 为 这 可 能 需要 评估 各 种 设备 接口 ， 并 对 过 程 设 备 做 出 改动 。 在 已 经 规范 的 工艺 
上 ， 执 行 的 阻力 非常 大 ， 实 施 起 来 很 成 问题 ， 尤 其 是 改动 已 经 定型 的 设备 。 最 后 ， 开 展 
操作 人 员 的 有 效 培训 、 在 试车 阶段 的 维护 和 持续 改进 ， 也 是 一 个 难点 ， 这 涉及 目标 工段 
的 操作 人 员 和 其 他 关键 工段 的 员工 ， 在 整个 PA 开发 周期 中 ， 将 对 管理 行为 的 改变 有 很 





大 帮助 。 





























同样 也 存在 四 种 挑战 。 第 一 ， 获 取 充 分 而 且 合适 的 了 解 过 程 的 开发 数据 往往 需要 非 
常 努 力 。 许 多 在 正常 操作 条 件 下 的 常规 流程 ， 尤 其 是 连续 操作 的 ， 不 能 有 效 提供 开发 





PA 方案 所 需 的 特 生 





FE 数据 。 也 就 是 说 ， 很 多 常规 4 














E 产 过 程 ， 一 旦 进入 控制 状态 ， 就 没有 


足够 的 变化 来 满足 PA 方案 开发 的 需要 。 基 于 经 验 的 稳健 化 学 计量 学 建 模 ,需要 获取 有 


代表 性 的 过 程 变量 





， 表 征 所 关心 的 浓度 范围 ， 以 








及 大 量 的 数据 来 表现 特定 的 工艺 条 件 。 
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此 外 ， 故 意 改 变 生产 条 件 (例如 ， 在 设计 的 实验 中 ) 来 满足 了 解 过 程 的 目的 ， 通 常会 
产生 废品 ， 因 此 往往 是 不 可 行 的 ， 尤 其 是 在 利润 竞争 很 激烈 的 化 工 或 类 似 行 业 。 所 以 ， 
当 采 用 经 验 模 型 时 ， 生 产 过 程 的 状态 最 终 决定 了 PA 方案 开发 周期 的 进展 速度 ， 已 经 知 
道 季 节 因 素 使 这 个 问题 更 加 环 手 。 该 代表 性 数据 问题 尤其 需要 告知 技术 领导 来 调整 利益 
相关 方 的 期 望 。 

收集 高 质量 的 过 程 数据 和 知识 也 是 个 挑战 。 虽 然 参 与 者 可 能 认为 是 琐碎 的 细节 ， 由 
于 内 容 包 括 了 各 种 多 层面 的 数据 流 (过 程 仪器 数据 、 工 程 变 量 和 实验 室 的 参考 数据 ) 
和 来 自 于 不 同 设备 的 组 群 ， 有 效 收 集 和 组 织 过 程 数据 也 是 一 项 重要 的 团队 成 果 。 工 作 内 
容 还 包括 数据 管理 和 融合 ， 建 立 PAT 经 验 模型 必须 有 一 套 合适 的 实际 取样 协议 和 详尽 
的 过 程 事件 记录 。 再 者 ， 过 程 分 析 项 目 成 功 还 是 失败 取决 于 对 计划 和 细节 的 关注 程 
EDU 。 换 句 话 说， 过程 制造 科学 需要 最 大 限度 地 听从 于 科学 实践 ， 需 要 富有 凝聚 力 和 
有 效 管 理 的 团队 来 实现 稳健 的 PA 方法 和 获取 有 用 的 过 程 理解 知识 ， 进 而 实现 有 效 的 过 
程 质量 控制 。 

投资 方 不 现实 的 期 望 是 PA 项 目的 下 一 个 挑战 。 也 就 是 说 ， 投 资方 通常 把 PA 项 目 
等 同 于 可 以 快速 实现 预期 投资 回报 的 传统 设备 升级 或 改造 。 在 整个 开发 周期 内 ， 如 何 调 
整 好 这 种 期 望 值 是 项 目 成 功 的 一 个 重要 因素 ,也 是 常见 的 挑战 中 。 最 后 ，PA 团队 里 还 
包括 研发 和 工艺 方面 的 跨 部 门 成 员 ， 在 起 初 的 时 候 似 乎 问题 不 大 , 但是， 这 些 不 同 部 
门 ， 可 能 在 管理 程序 、 资 金 项 目 运 转 、 设 备 、 工 艺 标 准 和 实际 数据 管理 形式 上 都 存在 很 
大 的 不 同 。 其 实 ， 在 研发 部 门 和 实际 生产 部 门 对 PA 的 需求 并 非 经 常 互 相 冲 突 和 排斥 
的 。 也 就 是 说 ， 研 发 需要 通用 性 好 的 过 程 仪 器 来 满足 产品 开发 中 遇 到 的 各 种 问题 。 相 比 
之 下 ， 生 产 部 门 需要 的 是 稳健 和 自动 的 过 程 仪器 解决 方案 。 这 些 不 同 的 表达 说 明 存 在 有 
效 的 技术 转移 需求 。 


1.3 过程 仪 器 


过 程 仪器 (仪表 ) 分 为 四 类 "1。 物 性 分 析 仪 是 最 常见 的 ， 用 于 监控 物理 属性 ， 如 
折射 率 、 热 导 率 和 黏度 。 电 化 学 分 析 仪 监控 与 溶质 浓度 相关 的 电化 学 电位 或 电流 ， 包 括 
电导 率 、pH 值 、 氧 化 还 原 、 微 量 氧 分 析 仪 等 。 燃 烧 分 析 仪 用 于 监测 气态 或 液态 流 路 的 
一 个 或 多 个 组 分 。 而 光谱 类 的 仪器 ， 如 光谱 仪 和 分 光 光 度 计 ， 通 过 电磁 与 过 程 样本 之 间 
的 相互 作用 (吸收 、 发 射 和 散射 ) 监测 其 性 质 。 本 书 将 集中 讨论 PA 中 与 光谱 类 仪器 相 
关 的 内 容 。 这 四 类 PA 仪器 的 论著 可 以 在 别处 找到 .31 
13.1 过 程 仪器 类 型 

过 程 仪 器 〈 仪 表 ) 分 为 两 大 类 : 分 析 仪 和 传感器 。 分 析 仪 依据 定义 都 是 大 型 的 或 
者 “笨重 ”的 “系统 ”( 例 如 ， 安 装 在 19in 机 架 上 的 系统 ) ， 需 要 固定 安装 以 及 各 种 扩 
展 单 元 (电源 、 供 气 等 )， 需 要 从 探头 或 者 流通 池 到 分 析 仪 之 间 排 布 高 造价 的 光纤 ( 光 
谱 级 的 ) 或 电缆 ， 需 要 进行 空间 规划 。 相 比 之 下 ， 传 感 器 小 巧 、 重 量 轻 、 自 身 带 有 大 
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部 分 支持 附件 。 例 如 ， 作 为 PA 传感器 的 小 型 “手持 式 ” 光 度 计 和 光谱 仪 ””。 从 成 本 上 
说 ， 分 析 仪 处 在 5 万 ~20 万 美元 范围 ， 而 传感器 处 于 2 万 ~ 10 万 美元 范围 。 传 感 器 由 于 
更 为 稳健 、 低 成 本 、 易 于 集成 、 易 于 操作 和 维护 、 可 移动 ， 适 合 于 分 散布 置 在 生产 线 和 现 
场 中 ， 所 以 更 具有 了 吸引 力 。 目 前 大 多 数 商 品 化 的 过 程 光谱 仪 还 是 属于 分 析 仪 范畴 。 

图 1.3 基于 “分 析 ” 和 “商务 ”的 标准 从 总 体 上 比较 了 常用 的 过 程 仪 器 。“ 分 析 ” 
维度 是 仪器 测量 性 能 〈 如 灵敏 度 、 检 出 限 、 速 度 、 精 度 等 ) 和 选择 性 之 间 的 连续 变化 。 
“商务 ”维度 试图 量化 实施 的 复杂 性 和 成 本 ， 包 括 建设 投资 、 购 置 费 用 、 培 训 、 在 实施 
和 正常 运转 中 的 维护 费用 等 。 可 能 按照 这 两 维 给 出 的 每 种 过 程 仪器 的 分 数 在 专家 中 还 存 
在 争论 ， 然 而 结果 图 的 确 能 够 强调 给 出 过 程 分 析 仪 在 各 自 的 分 析 性 能 与 实施 和 操作 复杂 
性 上 的 悬殊 差异 。 
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图 1.3 ”过程 仪表 的 分 类 


1.3.2 新 型 过 程 仪 器 


如 上 所 述 ， 虽 然 光 谱 分 析 系 统 用 于 解决 过 程 仪器 方案 已 经 有 几 十 年 了 ， 今 天 的 复杂 
问题 还 是 需要 实用 和 精致 的 传感器 ， 或 是 类 似 的 紧凑 的 袖珍 过 程 仪 器 。 过 去 的 几 十 年 ， 
电子 革命 提供 了 很 多 诸如 移动 电话 、 营 上 电脑 和 iPod 这 样 的 微 电 光 设备 。 这 些 进 步 伴 
随 其 他 微型 制造 能 力 ， 为 OEM (原始 设备 制造 商 ) 提供 了 光学 传感器 的 基础 ， 目 前 已 
有 产品 问世 空 -2 ， 微 机 电 系统 (MEMS) 的 近 红 外 光谱 仪 和 LED 传感器 就 是 很 好 的 案 
例 ， 可 作为 现代 的 线 内 或 在 线 过 程 光 学 传感器 21 。 
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1.4 结论 








符合 要 求 的 过 程 分 析 方 案 提 供 了 分 析 和 自动 化 功能 ， 要 能 实时 可 靠 地 监测 产品 质量 
属性 ,或 者 能 适应 正常 操作 条 件 下 监测 过 程 事件 。 能 够 提供 智能 传 感 来 确保 测量 结果 
足 实 时 生产 控制 所 需 的 保护 能 力 。 本 章 试 图 介绍 过 程 分 析 多 层面 的 特点 ， 以 及 日 常生 产 
中 实现 一 个 实时 过 程 分 析 方案 所 牵涉 的 复杂 性 。 对 于 过 程 科学 家 和 工程 师 而 言 ， 来 自分 
析 问 题 的 多 样 性 、 知 识 的 深度 以 及 严格 的 要 求 是 获得 成 功 的 关键 。 


1.5 Ait HUE 
Analyzer 一 个 大 型 仪器 系统 (如 19in8 可 安装 的 机 架 系统 ) ， 需 


要 
固定 安装 、 各 种 外 部 工具 (电源 、 压 缩 空 气 等 ) 、 可 选 
择 的 高 成 本 光纤 或 电缆 和 规划 空间 













































































COGM 产品 制造 成 本 

CQA 关键 质量 属性 

DAQ 数据 采集 

DCS 分 布 式 控制 系统 

FMEA 故障 模式 和 影响 分 析 

IT 信息 技术 

MSA 测量 系统 分 析 

MTBF 故障 间隔 平均 时 间 

PA 过 程 分 析 

PAT 过 程 分 析 技 术 

PoC 概念 验证 

PUC 过 程 的 理解 和 控制 

QA/QC 质量 保证 /质量 控制 

QbD 质量 源 于 设计 

RTA 实时 保证 

RTM 实时 监控 

Sensor 袖珍 、 重 量 轻 和 自身 带 有 大 部 分 支持 性 附件 功能 的 仪器 
致谢 








本 章 得 以 完成 ， 要 感谢 几 位 关键 的 同事 ， 他 们 在 我 工作 的 关键 时 刻 提 供 了 工程 经 验 
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2.1 工业 装置 中 实施 过 程 分 析 技 术 (PAT) 的 简介 


过 去 20 多 年 里 ， 过 程 分 析 (PA) 领域 在 各 行业 生产 力 进 步 的 需求 驱动 下 ， 经 历 了 





一 个 持续 稳定 增长 期 。 
度 还 是 深度 ， 这 种 j 





理 规范 (CMP) ”' A 








晶 在 过 去 的 5 ~ 10 年 里 ， 在 先前 不 被 重视 的 制药 行业 ， 无 论 从 广 





长 都 很 明显 。 尤 其 是 在 监管 的 环境 下 ， 其 技术 优势 被 世界 范围 内 的 
监管 措施 采纳 ， 比 如 美国 食品 药品 管理 局 (FDA) 推荐 的 “21 世纪 的 药品 生产 质量 管 
中 “PAT- 创 新 药品 生产 和 质量 保证 的 框架 (2004)" 7, WEM, (lan 



























































近期 通过 在 新 的 药品 质量 评估 体系 覆盖 下 的 CMC (药品 的 化 学 、 生 产 和 控制 ) 试点 项 
贯彻 其 倡导 的 “质量 源 于 设计 (QbD)"" 。 越 来 越 多 的 QbD SE FDA 正式 启动 ， 也 将 


























会 有 更 多 世界 范围 内 的 机 构 采 纳 ， 包 括 ICH (人 用 药品 注册 技术 要 求 国际 协调 会 )， 
ICH 通过 发 布 指南 来 发 挥 作用 ， 包括 ICH Q8 药品 开发 ，ICH Q9 质量 风险 管理 ，ICH 





Q10 制药 质量 体系 中 ， 














化 学 实体 和 生物 技术 /生物 





ICH Q11 (原料 药 的 开发 和 制造 

















实体 ) 目前 也 在 制定 中 。 本 章 的 目的 是 提供 一 个 普遍 的 工作 流程 ， 使 之 成 为 在 工业 装 
置 中 实施 PAT 的 基本 原理 的 基础 。 从 各 行业 PA 和 PAC 汇集 的 经 验 表 明 ， 必 须 按照 一 定 


的 顺序 完成 某 些 任务 才能 保证 PAT 实施 成 功 。 我 们 希望 介绍 一 个 足够 通用 的 工作 流程 ， 























能 够 在 适当 调整 后 满足 不 同 规模 的 不 同行 业 的 需求 。 我 们 感觉 在 已 有 文献 中 并 没有 充分 
表达 这 个 主题 ， 更 想 将 我 们 自己 的 以 及 从 广泛 的 PA 领域 收集 到 的 经 验 ， 加 入 到 我 们 想 
要 表达 的 内 容 中 (参见 第 15 章 )。 

本 章 将 对 有 关 重 要 事项 进行 概括 描述 ， 同 时 介绍 实施 PAT 的 通用 的 工作 流程 。 我 
们 认为 本 章 的 观点 只 是 大 致 反映 了 当代 的 发 展现 状 ， 并 且 高 度 依赖 于 采用 该 技术 的 机 


构 。 本 章 也 不 可 能 




















括 和 提供 一 个 放 之 四 海 缘 准 的 过 程 分 析 实 施 策略 。 


2.1.1 过 程 分 析 的 定义 


“过 程 分 析 ” 在 发 展 过 程 之 中 ， 其 方法 论 的 范畴 在 显著 地 拓展 ， 因 此 难以 给 出 一 个 
能 普遍 接受 的 定义 。 曾 经 的 分 析 化 学 或 测量 科学 分 支 ， 已 经 发 展 进 入 到 了 更 广泛 的 用 于 








过 程 理解 和 控制 的 系统 。 历 史上 看 , “过程 分 析 ” 的 通常 定义 是 ， 采 用 线 内 或 在 线 分 析 
仪 对 过 程 物流 中 的 物料 进行 物理 和 化 学 分 析 。 

该 定义 可 以 描述 为 “过 程 中 的 分 析 ”， 符 合 分 析 化 学 在 过 程控 制 中 的 传统 角色 。 过 
程 分 析 方 法 的 经 典范 围 是 将 过 程 分 析 仪 直 接 测 量 的 样品 物理 化 学 性 质数 据 提 供给 生产 过 
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程 的 控制 方案 。 

该 定义 表达 了 几 个 有 代表 性 的 过 程 测量 特点 ， 即 “ 线 内 (in-line)” (探头 直接 与 
样品 接触 ， 放 置 于 过 程 设备 内 ) , “R (on-line)” (样品 通过 样品 循环 方式 从 过 程 中 
采 出 ， 探 头 不 是 过 程 设 备 的 一 部 分 ) ,“ 近 线 (at-line)” (从 过 程 取样 后 ， 在 过 程 临 近 
的 地 方 测量 ， 测 量 时 限 在 过 程 的 要 求 之 内 ) 。 

在 FDA 提出 PAT 指导 性 文件 以 后 ， 先 前 的 定义 已 经 被 扩充 了 ， 该 指南 包含 了 影响 
化 学 和 制药 过 程 的 效率 和 质量 的 所 有 因素 。 在 六 西格玛 开发 和 优化 管理 的 驱动 下 ， 拓 展 
的 定义 包含 了 以 下 项 目 : 

e 过 程 开 发 ， 也 就 是 质量 属性 及 其 与 产品 质量 关系 的 关键 点 识别 。 

e 设计 能 够 控制 质量 属性 关键 点 的 鲁 棒 过 程 。 

。 样品 传感器 和 更 复杂 过 程 分 析 仪 。 

e 一 个 可 以 使 用 和 关联 过 程 所 有 有 效 信息 的 系统 ， 包 括 从 机 理 到 统计 建 模 实 现 的 
不 同 模型 的 使 用 。 

。 用 于 发 现 长 周期 规律 和 相互 作用 的 数据 挖掘 方法 。 

© 能 够 处 理 已 获得 的 大 量 数据 的 强 有 力 数据 管理 系统 。 

这 种 更 广泛 的 定义 可 以 概括 为 “过 程 的 分 析 ”， 自 从 2004 ~2006 年 期 间 鼓 励 更 好 地 
利用 传统 的 过 程 分 析 方 法 的 信息 来 改进 过 程 的 开发 和 控制 以 来 ， 此 定义 已 经 在 制药 工业 
获得 了 发 展 "1， 尤 其 是 制药 工业 ， 过 程 分 析 技 术 的 缩写 PAT 常常 被 用 来 表述 过 程 分 析 
的 新 定义 。 

随 着 QbD 倡议 的 发 起 (95,2.3.4 15), 2006 年 首先 发 布 的 ICH Q8 文件 中 ， 前 文 更 
广泛 的 过 程 分 析 技 术 定 义 在 一 定 程 度 上 已 经 成 为 QbD 广义 定义 中 的 关键 要 素 ， 导 致 
“PAT” 这 一 术语 部 分 退回 到 以 前 的 过 程 分析 和 过 程 分 析 化 学 (PAC) (例如 ， 线 内 /在 
线 的 过 程 分 析 ) 。 目 前 , “过程 分 析 ”、 “过程 分 析 技 术 ” 和 “QbD” 这 三 个 术语 存在 部 
分 重 玻 ， 三 者 都 在 过 程 分 析 的 范围 内 持续 检测 过 程 动态 的 变化 。 


2.1.2 ”过程 分 析 和 实验 室 分 析 的 区 别 


有 几 个 特征 来 区 别 过 程 分 析 方法 和 传统 的 实验 室 分 析 。 最 突出 的 差异 是 过 程 分 析 的 
“直接 ”与 实验 室 环境 的 受 挖 性 : 

e 分 析 速 度 ， 提 供 了 实时 反馈 的 可 能 。 

e 避免 手动 进 样 ， 提 高 了 安全 性 ， 男 外 也 消除 了 操作 误差 ， 还 能 保证 样品 完整 。 

。 克服 了 分 析 化 学 和 工艺 过 程 中 传统 的 分 离 ， 能 解决 更 复杂 的 分 析 问 题 。 

尽管 不 是 那么 明显 但 是 同样 重要 的 是 ,样品 不 从 过 程 中 取出 更 可 能 地 保留 其 完整 
性 ， 可 以 认为 与 实验 室 分 析 相 比 ， 该 方法 可 实现 真正 的 过 程 分 析 而 非 样 品 分 析 。 该 方法 
仅 需 很 简单 的 样品 处 理 就 能 实现 真正 的 “过 程 ” 分 析 。 这 种 固有 特点 ， 是 一 把 双 刃 剑 。 
对 于 从 精心 设计 和 操作 的 仪器 所 含 的 各 种 信息 得 到 的 信号 ， 能 有 效用 于 过 程 的 理解 和 控 
制 ， 但 是 ， 对 于 过 程 分 析 方法 的 稳健 性 而 言 却 是 特殊 的 挑战 。 

过 程 仪 絮 的 优点 是 有 可 能 对 全 部 或 大 部 分 自动 分 析 实 现 全 天 候 无 人 值守 的 自动 化 。 
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但 男 一 面 是 ， 在 设计 、 实 施 以 至 于 维护 中 前 期 努力 和 复杂 程度 要 求 就 很 高 ， 同 时 需要 非 
常 专业 的 知识 。 


2.1.3 一 般 行业 对 PA 的 驱动 力 


PAT 系统 提供 给 科学 和 工程 控制 的 能 力 越 来 越 强 ， 驱 动 着 更 复杂 的 PAT (过 去 仅 采 
用 单 变 量 传感器 测量 压力 、 温 度 、p 孔 值 等 ) 的 工业 应 用 也 越 来 越 广泛 。 日 益 复杂 的 物 
理 和 化 学 分 析 也 能 够 在 过 程 物流 内 部 、 外 部 、 近 旁 (很 快速 地 ) 得 以 完成 。 推 动 过 程 
分 析 实 施 的 机 遇 包括 : 实时 反馈 和 过 程控 制 、 缩 短 产品 制造 周期 、 替 代 实 验 室 测试 以 及 
提高 安全 性 。 所 有 的 这 些 推动 都 会 因为 产品 的 产量 和 质量 的 提升 及 劳动 力 成 本 下 降 ， 间 
接地 在 经 济 上 体现 出 来 。 

除了 这 些 直 接 的 效益 外 ， 由 过 程 信息 增加 而 获得 的 持续 改进 也 是 一 个 重要 的 驱动 
力 。 伴 随 大 量 可 用 的 过 程 数据 ， 尤 其 是 与 离线 的 实验 室 测试 相 比较 ， 作 为 过 程 改进 的 第 
一 步 ， 过 程 的 分 析 得 到 了 显著 的 增强 。 这 种 推动 可 能 不 如 提高 产量 那样 直接 获得 经 济 效 
益 ， 然 而 ， 生 产 组 织 管理 能 力 的 提高 不 仅仅 在 技术 上 有 吸引 力 ， 其 实 最 终 也 会 体现 在 经 
济 效益 上 。 在 2. 2 市 还 会 进一步 讨论 相关 细节 。 

对 于 受 监管 行业 ， 还 有 一 个 驱动 力 ， 就 是 采用 过 程 监测 数据 来 说 明 改 进 的 制造 过 程 
与 过 去 注册 的 版 本 是 等 同 的 。 世 界 各 个 监管 组 织 都 鼓励 采用 过 程 分 析 的 信息 ， 尤 其 是 美 
E FDA， 近 期 已 经 通过 指南 和 出 版 物 的 形式 来 鼓励 PAT 的 使 用 。 


2.1.4 应 用 类 型 (研发 和 生产 的 对 比 ) 


有 些 类 型 的 过 程 分 析 应 用 能 够 伴随 产品 或 者 过 程 的 全 程 。 伴 随 这 些 方法 的 驱动 力 、 
挑战 和 收益 在 过 程 的 研发 到 规模 化 生产 会 有 很 大 不 同 。 

有 些 方法 仅 用 在 开发 的 起 始 阶段 ， 用 来 定义 和 了 解 过 程 的 设计 空间 与 产品 质量 属性 
的 关系 。 在 过 程 开发 的 早期 ， 用 于 了 解 过 程 的 过 程 分 析 方法 非常 广泛 ， 通 过 在 过 程 开 发 
实验 中 进行 过 程 测量 来 完成 。 这 一 阶段 通常 叫做 过 程 优 化 ， 即 寻找 能 够 生产 出 合格 产品 
的 最 有 效 和 稳健 的 操作 条 件 。 硬 件 和 操作 规程 的 要 求 通常 要 与 研发 技术 的 要 求 相 一 致 。 
这 些 应 用 类 型 ， 与 规模 化 生产 中 的 过 程 分 析 实 施 相 比 ， 只 是 其 中 的 一 小 部 分 。 例 如 维 
护 、 自 动 化 和 控制 、 质 量 组 织 管理 都 不 会 包含 在 研发 环境 的 多 目标 系统 中 。 

过 程 开发 的 下 一 个 阶段 通常 是 放大 。 这 一 阶段 过 程 分 析 的 目标 是 继续 获取 过 程 知 
识 ， 并 且 通 过 比较 前 期 开发 与 中 试 规模 或 生产 规模 得 到 的 数据 ， 来 验证 过 程 的 可 扩展 
性 。 根 据 放大 规模 ， 尤 其 是 用 到 实际 生产 设备 时 ， 就 需要 对 安全 、 安 装 和 规程 有 更 严格 
的 要 求 。 

最 后 ， 过 程 分 析 方 法 无 论 是 作为 临时 方法 用 来 获取 过 程 信息 或 者 处 理 问题 ， 还 是 作 
为 固定 安装 用 于 过 程 监测 与 控制 ， 都 可 以 用 于 商业 化 生产 。 这 些 应 用 的 范围 往往 比 开发 
的 时 候 定义 得 更 窗 一 些 。 与 生产 操作 最 相关 的 是 维持 过 程 的 稳健 或 者 减少 变化 。 然 而 ， 
日 常生 产 中 的 固定 安装 确实 使 仪器 的 科学 范畴 受到 了 很 大 的 限制 ， 日 常生 产 的 实际 情况 
通常 也 比 研 发 环境 复杂 得 多 。 在 固定 安装 成 功 应 用 中 ， 安 人 全、 方便、 可 靠 、 验 证 以 及 维 
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护 等 因素 同样 重要 。 一 些 过 程 分 析 应 用 的 典型 特点 以 及 在 研发 和 生产 中 的 不 同 点 列 于 
表 2.1 中 。 








表 2.1 研发 和 生产 中 过 程 分 析 应 用 的 差异 



















































































5 B 研 发 生产 
安装 形式 暂时 的 、 经 常会 移动 的 装置 永久 的 、 固 定 的 连接 和 集成 
— 按照 需求 变化 ， 非 常 灵 活 ， 方 法 会 持续 地 ”专用 的 分 析 ， 通 常 作为 集成 系统 方案 的 一 
改进 部 分 
分 析 支 持 岗 成 专业 的 分 析 支 持 现场 分 析 支 持 不 够 专业 ， 且 受到 资源 限制 
— 基础 的 方法 验证 〈 适 合 目的 ， 短 期 使 用 , 不 ”扩展 的 方法 验证 ， 对 于 无 监督 的 操作 ， 稳 
si 太 稳 健 ) ， 数 据 发 布 前 会 通过 专家 评判 健 性 和 耐久 性 测试 很 重要 
MR 仅仅 是 初步 培训 一 通常 针对 专业 用 户 ， ”针对 不 同 层次 (管理 员 、 操 作 员 ) 的 持续 
殿 应 商 的 入 门 培训 + 手册 就 够 了 培训 一 一 专门 的 培训 计划 
、 确认 是 大 系统 的 一 部 分 ， 并 在 长 期 运行 中 
系统 确 i 确认 要 求 低 ， 只 要 求 方法 /系统 可 靠 wee 
系统 确认 认 要 求 低 ， 只 要 求 方法 /系统 可 靠 muss 
维护 工作 可 接受 设备 的 高 维护 成 本 维护 的 复杂 性 和 成 本 是 重要 因素 
) 可 以 接受 各 种 (专用 ) 格式 ， 手 动 信息 需要 标准 化 的 数据 格式 ， 数据 转 换 的 验证 
数据 格式 l ó 
转换 系统 
数据 量 数据 量 有 限 数据 量 大 ， 要 考虑 归档 和 保留 问题 
政策 的 所 有 者 ”过 程 分 析 开 发 人 员 一 研发 策略 生产 的 政策 (对 于 监管 行业 ， 包 括 了 GMP) 


2.1.5 组 织 管理 的 注意 事项 


2.1.5.1 组 织 管理 的 支持 

确保 过 程 分 析 方 法 取得 成 功 最 重要 的 因素 之 一 是 提供 整个 系统 的 设计 、 执 行 和 维护 
的 战略 组 织 管理 支持 。 由 于 大 多 数 过 程 分 析 方 法 需要 大 量 的 前 期 工作 和 投入 ， 至 少 在 现 
场 运营 这 个 层面 上 要 给 予 管理 支持 ， 而 理想 的 情况 是 有 一 个 企业 整体 战略 。 

用 于 过 程 分 析 方法 开发 的 各 个 阶段 的 大 多 数 专业 知识 或 资源 ， 基 本 上 在 有 一 定 实验 
室 能 力 的 生产 企业 的 不 同 部 门 都 具备 。 但 是 这 需要 有 效 的 组 织 管理 。 所 以 ， 在 实施 过 程 
分 析 中 不 需要 增加 生产 人 员 。 然 而 ， 现 有 不 同 部 门 专家 的 合作 ， 以 及 批准 调拨 一 些 资 源 
到 过 程 分 析 上 ， 而 不 是 仅仅 认为 是 一 个 “附加 ”项 目 ， 才 是 取得 长 期 成 功 的 关键 。 另 
外 ， 大 多 数 的 专业 知识 可 以 委托 给 第 三 方 机 构 ， 如 仪器 供应 商 或 实施 专家 (尽管 这 样 
会 使 本 单位 的 执行 力 受到 一 些 损失 ) 。 过 程 分 析 的 开发 ， 既 可 以 在 独立 的 现场 /生产 操 
作 的 层面 进行 ， 也 可 以 由 核心 企业 团队 来 发 起 和 支持 ， 两 种 途径 各 有 利 次。 

1. 现场 /生产 操作 层面 的 开发 

从 现场 层面 推动 的 过 程 分 析 开 发 通常 容许 操作 人 员 和 管理 人 员 进 行 充分 的 互动 ， 直 
接 交流 过 程 的 经 验 和 知识 。 这 些 案例 源 于 现场 操作 员 和 管理 人 员 认 可 的 需求 ， 考 虑 到 将 
本 身 的 管理 结构 和 工作 流程 融 人 开发。 只 要 具备 管理 中 的 持续 性 ， 在 现场 /操作 层面 ， 
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其 产权 、 角 色 和 职责 的 处 理 是 最 为 有 效 的 。 这 种 纯 现 场 的 开发 的 不 利 一 面 是 ， 可 能 最 初 
的 


会 缺乏 过 程 分 析 的 经 验 ， 往 往 要 完成 第 一 套 系统 后 ， 才 能 知道 其 中 的 门道 
场 层面 的 项 目 要 利用 管理 组 织 中 其 他 部 门 的 经 验 和 技术 。 
2. 核心 团队 的 开发 














。 重 要 的 是 现 


由 核心 团队 进行 开发 ， 然 后 将 所 有 权 转 移 到 工厂 ， 这 种 形式 有 这 些 优点 : 培训 以 及 
专业 知识 能 够 马上 应 用 ， 与 实施 前 期 完成 的 工作 协同 。 具 备 成 功 实施 良好 组 合 能 力 的 专 
业 的 核心 团队 ， 可 以 更 好 地 利用 内 外 部 的 资源 ， 例 如 供应 商 或 第 三 方 支持 。 过 程 分 析 策 
略 的 发 展 ， 经 验 表明 在 任何 机 构 的 过 程 分 析 方 法 成 功 的 关键 因素 之 一 ， 往 往 是 那些 在 几 
个 不 同 的 地 方 和 不 同 的 实施 中 取得 了 经 验 的 团队 完成 起 来 会 更 有 效率 ， 而 不 是 仅仅 在 有 











限 范 围 内 工作 的 现场 开发 小 组 。 核 心 研究 内 容 与 开发 目标 更 容易 保持 一 致 ， 





开发 的 男 一 个 优势 。 





是 核心 团队 


核心 团队 开发 常常 被 提 到 的 劣势 在 于 技术 转移 以 及 需要 与 现场 操作 互动 : 得 到 现场 
技术 或 业务 的 认同 和 保持 一 致 ， 过 程 分 析 系 统 的 所 有 权 与 现场 的 交接 ， 以 及 得 到 现场 操 
作 团 队 的 长 期 支持 。 保 持 核心 团队 与 现场 应 用 的 利益 一 致 ， 是 有 效 地 开发 和 支持 过 程 分 











析 系 统 ， 特 别 是 那些 相对 复杂 的 系统 ， 获 得 成 功 的 关键 。 
3. 必要 的 角色 





在 过 程 分 析 实 施 中 ， 一 些 必要 的 角色 需要 不 同 部 门 的 人 来 担当 ， 这 取决 于 公司 的 组 











织 机 构 设 置 和 仪器 安装 的 复杂 性 。 所 需 的 专业 /必要 角色 罗列 如 下 : 














A ans ee, 提供 项 目 完 整 的 资金 支持 、 业 务 支 持 和 专业 支持 。 

















共 应 商 合作 ， 敦 促 和 协调 设备 采购 。 





所 有 者 。 





e 通常 是 接收 方 或 最 终 的 技术 


。 核心 工艺 工程 一 一 包括 项 目 设 计 、 过 程 工艺 、 土 木 和 机 械 工 程 等 服务 。 








的 培训 与 支持 。 
自动 化 和 控制 
人 也 会 为 项 目 提供 专业 知识 。 

。 维护 一 一 为 过 程 分 析 设 备 提供 完整 的 看 护 和 保障 。 

e. 供应 商 一 一 为 过 程 分 析 实 施 提 供 产 品 和 服务 。 

质量 一 一 数据 和 产品 质量 的 潜在 监管 。 

监管 专家 一 一 与 监管 单位 形成 战略 伙伴 和 达到 监管 要 求 的 需要 。 
如 前 所 述 ， 根 据 项 目 涉 及 范围 ， 并 不 是 所 有 的 角色 都 需要 设立 。 然 而 ， 









































在 过 程 设 备 的 过 程控 制 和 自动 化 方面 发 挥 作用 ， 


过 程 分 析 一 一 负责 项 目 管理 、 分 析 知 识 、 分 析 仪 技术 开发 、 仪 器 工程 、 实 施 中 


该 团队 或 个 


这 些 工 作 所 


包含 的 实际 内 容 在 大 多 数 项 目 实施 中 都 是 需要 的 ， 并 且 ， 成 功 的 关键 依然 是 有 效 的 


合作 。 
4. 过 程 分 析 科 学 家 /工程 师 所 需 的 特质 





根据 我 们 积累 的 经 验 ， 成 功 的 过 程 分 析 人 员 都 共同 具有 以 下 一 些 能 力 : 


1) BOR: 优秀 的 分 析 测 量 科 学 家 都 对 工艺 过 程 有 所 了 解 。 
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2) 人 际 交 往 能 力 : 项目 管理 需要 良好 的 跨 职能 交流 、 有 团队 精神 、 能 解决 分 歧 和 
建立 牢固 的 伙伴 关系 。 

3) 主动 性 : RATE, BUR. RAD UR. 

4) 务实 : 按照 成 效 做 决定 ; 不 纯粹 按照 技术 需求 ， 而 是 按 实际 需要 或 可 能 性 做 
评估 。 

5) 创新 : 寻找 新 方法 解决 问题 ， 关 注 技术 发 展 。 

6) 学 习 : 在 职业 生涯 中 不 断 地 学 习 新 技能 ， 增 长 专业 知识 。 

7) 全 面 的 领导 力 : 在 过 程 分 析 实 施 中 承担 关键 角色 ; 指导 和 影响 各 个 开发 团队 保 
持 积极 性 和 责任 感 。 
目前 ， 仅 有 少量 的 大 学 或 研究 生 专 业 在 从 事 过 程 分 析 化 学 特殊 技术 资格 的 培养 。 美 
国 的 德 殉 桩 斯 大 学 达拉斯 分 校 和 华盛顿 大 学 (西雅图 ) 过 程 分 析 化 学 中 心 (CPAC) F 
设 了 过 程 分 析 化 学 专业 。 除 了 美国 ， 英 国 的 Strathclyde KY, Newcastle 大 学 和 Hull 大 学 
由 开设 了 PAC 课程 ， 作 为 过 程 分 析 与 控制 技术 中 心 (CPACT) 的 一 部 分 。 以 上 提 到 的 
培训 虽然 属于 “ 软 技 能 ” ， 但 也 和 技术 能 力 同 样 重要 ， 这 在 多 数 情况 下 是 一 个 部 门 成 功 
实施 过 程 分 析 的 关键 。 


2.2 普 毅 的 过 程 分 析 工 作 流程 


执行 投资 项 目 有 很 多 方法 ， 尤 其 是 那些 最 终 用 于 过 程 分 析 技 术 实施 的 项 目 。 项 目 执 
行 中 出 现 的 差异 是 由 行业 类 型 、 企 业 组 织 结构 以 及 实施 采用 的 技术 引起 的 。 另 外 ， 在 全 
新 设备 和 现 有 设备 上 的 实施 也 可 能 有 差异 。 还 需要 区 别 出 过 程 分 析 在 研发 中 实现 ， 还 是 
在 完整 的 日 常生 产 装置 上 实现 ， 对 应 的 规则 有 很 大 不 同 。 尽 管 没 有 两 家 公司 过 程 分 析 的 
应 用 会 完全 一 样 ， 但 还 是 会 存在 共性 ， 比 如 ， 投 资 各 方 都 需要 涉及 到 ， 基 础 项 目 阶 段 都 
必须 完成 。 本 节 提 出 普遍 的 工作 流程 ， 介 绍 一 下 基本 的 项 目 结构 。 图 2.1 给 出 了 一 个 
“ 泳 道 ”流程 图 ， 概 念 提出 一 实时 放行 (RTO) 一 连续 运转 ， 从 整体 上 概括 一 个 过 程 分 
析 项 目 。 基 于 几 家 公司 和 行业 的 知识 和 经 验 ， 该 图 给 出 了 一 个 基本 的 路 线 网 ， 尽 管 不 能 
完全 适合 于 所 有 企业 或 项 目 。 行 业 不 同 ， 所 含 步骤 和 角色 也 会 不 同 ， 但 基本 的 结构 还 是 
广泛 适用 的 。 这 里 提出 的 工作 流程 的 基本 前 提 是 ， 过 程 分 析 实 施 在 实际 生产 规模 上 的 固 
定安 装 。 我 们 选择 这 种 类 型 的 安装 作为 前 提 ， 是 因为 这 是 最 全 面 的 项 目 管理 和 工作 流程 
的 典型 需求 。 其 他 类 型 的 实施 ， 有 可 能 是 这 个 工作 流程 其 中 的 一 部 分 。 

该 流程 图 的 基本 思想 是 ， 以 图 形 方式 描绘 一 个 项 目 中 的 不 同 阶段 所 必需 的 顺序 和 角 
色 。 从 图 2.1 可 以 看 出 ,参与 的 各 方 (或 角色 ) 位 于 图 表 第 一 列 ， 并 独占 一 个 “ 瀛 
道 ”。 项 目 行进 的 步 又 是 由 左 到 右 循序 前 进 ， 从 最 左边 开始 。 知 参与 某 一 步骤 ， 用 项 目 
步骤 块 来 表示 。 如 果 泳 道上 没有 项 目 块 或 道上 的 块 内 有 虚线 ， 那 么 对 应 的 各 方 在 该 步骤 
中 就 没有 主要 责任 。 流 程 图 的 箭头 位 置 表示 每 个 步 又 中 涉及 的 主要 相关 者 ， 同 时 给 出 了 
项 目 流 向 的 时 间 顺 序 ， 并 使 用 决定 块 指明 走向 。 用 这 种 方式 标明 的 工作 流程 最 大 限度 保 
持 与 项 目的 一 致 ， 可 以 作为 通 向 成 功 的 蓝图 。 在 此 基础 上 ， 将 在 下 面 的 各 节 对 一 般 的 工 
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作 流程 中 的 每 一 步 进 行 考察 。 
2.2.1 项 目 识 别 和 定义 


我 们 称 为 “项 目 识 别 和 定义 ”的 过 程 分 析 初 始 阶段 中 〈 见 图 2. 1) ， 要 评估 应 用 过 
程 分 析 需 要 的 各 种 条 件 ， 制 定 项 目 计划 以 确保 成 功 实施 过 程 分 析 。 具 体 来 说 ， 识 别 是 指 
条 件 评估 ， 划 定 项 目 范围 和 起 草 计 划 。 在 这 个 阶段 要 定义 出 各 方 都 承认 的 “成 功 ”。 过 
程 分 析 项 目的 建议 可 以 从 不 同 部 门 的 不 同人 员 中 产生 ， 包 括 过 程控 制 工程 师 、 现 场 操作 
人 员 、 技 术 支 持 机 构 、 部 门 领导 、 改 善 业务 系统 的 人 员 、 生 产 计划 制定 、 过 程 分 析 化 学 
家 ， 或 者 来 自行 业内 外 的 标准 测试 结果 等 ， 不 一 而 足 。 


项 目 阶 段 Baie ; > 设计 ,指定 于 日 常 操作 / 
em 和 定义 vire 和 采购 oe 连续 改进 














供应 商 | : 











图 2.1 广义 过 程 分 析 过 程 的 “ 泳 道 ” 流 程 图 




















项 目 识 别 和 定义 阶段 的 活动 通常 由 小 规模 但 不 同方 面 人 员 构 成 的 团队 来 参与 ( 见 
图 2.1 )。 在 第 一 阶段 ,来 自 过 程 分 析 、 过 程控 制 、 项 目 管理 、 核 心 工 艺 和 生产 经 营 等 
方面 的 代表 应 该 加 入 这 个 团队 。 团 队 的 规模 和 多 样 性 应 该 从 识别 步骤 逐步 发 展 到 定义 步 
骤 ， 并 进行 资源 分 配 和 计划 开发 。 

不 管 项 目 建议 的 来 源 ， 每 一 个 建议 都 应 通过 某 种 形式 的 过 程 分 析 条 件 评 佑 筛选。 根 
据 我 们 的 经 验 ， 正 式 的 筛选 流程 ， 需 在 所 有 关键 的 参与 方 提出 建议 的 前 提 下 开展 ， 这 是 
确保 实施 谨 愤 、 技 术 可 行 和 可 持续 的 最 有 效 办 法 。 条 件 筛选 应 该 评估 伴随 过 程 分 析 实 施 
带 来 的 效益 ， 考 虑 实施 过 程 分 析 的 蔡 代 方案 ,考虑 适合 生产 工厂 和 公司 目标 的 发 展 策略 
和 评估 相关 的 风险 (影响 和 发 生 概 率 ) 。 导 致 过 程 分 析 实 施 失 败 的 一 个 主要 原因 是 评估 
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的 缺失 或 执行 了 错误 的 条 件 评估 。 项 目的 进行 仅 基于 一 个 有 吸引 力 的 技术 ， 却 没有 一 个 
判断 成 功 的 标准 ， 就 很 可 能 削弱 所 产生 的 商业 价值 。 在 所 有 情况 下 ， 一 项 业务 的 条 件 必 
须 是 清晰 明确 的 。 虽 然 实 施 最 好 是 带 来 增值 ， 但 从 安全 、 管 理 或 技术 基础 (工厂 离开 
它 就 无 法 生产 ) 方面 来 开展 业务 也 被 认为 是 有 必要 的 。 总 体 而 言 ， 建 议 对 待 过 程 分 析 
项 目 要 像 所 有 其 他 商业 计划 书 一 样 进行 筛选 。 

要 认真 仔细 地 核算 过 程 分 析 的 成 本 收益 率 ， 应 包括 实施 的 整个 生命 周期 内 所 有 成 本 
和 附加 值 。 长 期 拥有 成 本 (LTCO) 经 常用 来 描述 分 析 仪 安装 的 整个 生命 周期 的 总 成 本 ， 
这 通常 是 10 ~ 15 年 。 在 这 个 计算 项 目 列表 中 ， 成 本 包括 工程 、 实 施 、 运 行 、 维 护 和 退 
库 。 小 到 公用 事业 费用 都 应 该 包括 在 长 期 拥有 成 本 中 ， 因 为 要 维持 一 个 分 析 仪 一 年 365 
天 24 小 时 不 间断 地 运行 ， 耗 电量 和 净化 气体 体积 都 很 可 观 。 估 算 成 本 通常 要 比 估算 实 
施 获 取 的 效益 简单 得 多 ， 尤 其 是 只 需要 大 致 准确 的 估算 。 成 本 估算 技术 通常 用 来 估计 基 
本 工程 项 目 (包括 这 些 过 程 分 析 本 身 ) 的 收益 ， 这 些 技术 有 : 投资 回报 率 (ROI), 9E 
产 回报 率 (ROA) 、 和 一 利 指数 (IP)、 初 始 收益 率 (IRR) AA (NPV)。 净 现 值 的 
由 下 式 表 示 : 











































































































NPV = CF x HR - Il (2.1) 

AP, CF 为 操作 的 现金 流 ，HR 为 最 低 预 期 回报 率 或 者 所 需 的 最 低 回 报 ,，II 为 初始 
B, 
净 现 值 法 的 优点 是 它 解释 了 金钱 的 时 间 价 值 , 为 项 目的 生命 周期 (104p) 提供 了 
一 个 价值 估算 ， 而 且 可 以 随时 计算 (不 像 IRR)。 最 低 预 期 回报 率 取决 于 核心 财务 小 组 ， 
有 些 时 候 或 由 项 目 团 队 设 定 。 如 果 在 给 定 的 最 低 预 期 回报 率 中 获得 正 的 净 现 值 
(NPV)， 那 么 可 以 认为 该 项 目 有 利 可 图 ， 基 于 竞争 优先 的 原因 而 准予 执行 。 
通过 成 本 分 析 、 风 险 评估 和 战略 协调 性 评估 ， 一 旦 过 程 分 析 的 条 件 被 认为 有 吸引 
力 ， 接 下 来 应 该 执行 项 目 定 义 。 在 这 一 步 中 ， 要 完成 大 部 分 规划 ， 并 考虑 资源 、 技 术 、 
过 程控 制 、 工 程 和 项 目 执行 。 在 项 目 定义 中 ， 合乎 逻辑 的 第 一 步 是 组 建 项 目 团队 和 开发 
完整 的 项 目 计 划 ， 包 括 角色 、 任 务 细节 和 时 间 安 排 。 在 计划 和 跟踪 过 程 中 ， 各 种 软件 工 
具 可 以 提供 帮助 。 基 本 上 ， 计 划 有 三 个 主要 部 分 : 分 析 仪 技术 本 身 ， 实 施 计 划 ， 过 程控 
制 计 划 (如 果 需 要 ) 。 

完成 某 种 类 型 的 分 析 问 卷 (AQ) 是 技术 计划 的 基本 要 素 ， 通 过 分 析 问 卷 选 择 合适 
的 技术 和 调研 潜在 的 供应 商 。 从 技术 的 角度 来 看 ， 知 实施 过 程 分 析 取 得 长 期 的 成 功 ， 可 
能 最 重要 的 事情 是 通过 分 析 问 卷 来 定义 应 用 。 分 析 问 卷 的 调查 有 助 于 确定 应 用 要 求 
(例如 所 需 的 精度 、 准 确 度 、 范 围 、 组 分 等 ) ， 了 解 过 程 采样 点 要 求 的 物理 化 学 条 件 ， 
并 探讨 数据 将 如 何 使 用 。 换 句 话 说， 这些 信息 为 应 用 定义 了 技术 上 的 成 功 。 有 了 分 析 问 
卷 信 息 ， 过 程 分 析 解 决 方案 的 开发 就 会 有 一 个 目标 ， 并 可 以 优化 选择 最 适合 的 技术 与 方 
法 。 过 程 开 发 人 员 / 工 程 师 和 控制 工程 师 通 常 是 分 析 问 卷 中 获得 信息 的 很 好 来 源 。Clev- 
ett 介绍 了 基本 的 信息 需求 和 在 项 目前 期 必需 的 数据 '"。 一 旦 启动 应 用 目标 开发 ， 就 要 
选择 技术 。 为 应 用 选择 合适 技术 应 当 注 意 关键 操作 性 能 和 功能 属性 '"。 简 单 地 说 ， 该 技 
术 应 满足 安全 和 监管 机 构 要 求 ， 为 应 用 提供 必要 的 分 析 数 据 ， 长 期 拥有 成 本 ( LTCO ) 



































































































































第 2 章 ， 过 程 分 析 技 术 的 实施 23 

















可 以 接受 ,可 靠 且 易于 维护 ， 产 生 的 数据 对 用 户 友好 。 对 于 给 定 类 型 的 过 程 分 析 仪 ， 供 
应 商 确 定 后 ， 选 择 过 程 就 完成 了 。 在 定义 阶段 ， 只 列 出 可 能 的 供应 商 ， 而 正式 的 供应 商 
选择 过 程 则 在 设计 、 选 定 和 采购 阶段 进行 。 

在 设计 、 选 定 和 和 采购 阶段 ， 要 提出 初步 的 过 程控 制 和 实施 计划 。 这 些 计划 为 每 个 方 
面 安排 了 基本 时 间 表 和 阶段 标志 ， 以 及 按照 既定 任务 来 确定 角色 需求 。 这 些 计划 预计 将 
随 着 项 目的 进程 因 多 部 门 的 合作 和 技术 知识 的 增长 而 改变 。 过 程控 制 计 划 的 关键 要 素 包 
括 自动 化 的 考虑 和 过 程 分 析 在 生产 配方 中 的 潜在 作用 。 通 常情 况 下 ， 制 定 过 程控 制 计 划 
的 主要 成 员 来 自 自动 化 和 控制 、 过 程 分 析 和 开发 /核心 工艺 等 部 门 。 一 个 实施 计划 要 为 
接收 、 安 装 、 测 试 及 技术 调试 等 环节 安排 具体 的 任务 和 时 间 。 计 划 通 常 还 要 包括 培训 时 
间 。 项 目的 参与 各 方 应 该 在 实施 计划 中 各 司 其 职 ， 因 为 这 涉及 相当 多 的 资源 协调 以 及 生 
产 时 间 安 排 。 


2.2.2 分 析 应 用 的 开发 


分析 问卷 得 到 的 技术 信息 ， 完 成 可 行 性 研究 。 项 目的 这 个 阶段 通常 以 思维 实验 
开始 ， 以 数据 呈现 过 程 分 析 解 决 方案 的 概念 验证 为 结束 ， 并 不 包括 成 功 实施 需要 的 所 有 
细节 ， 而 这 些 重要 细节 在 设计 、 选 定 和 采购 阶段 需要 关注 。 开 发 分 析 应 用 是 过 程 分 析 科 
学 家 要 承担 的 首要 角色 ， 但 是 要 和 工程 师 、 操 作 人 员 、 自 动 化 和 控制 这 些 搭 档 们 反复 切 
磋 ， 这 样 才能 保证 应 用 沿 着 满足 过 程 需 求 的 方向 进行 。 一 位 有 经 验 的 、 高 效 的 过 程 分 析 
应 用 开发 者 ， 应 当 具 有 对 可 用 技术 和 当前 科学 的 敏锐 意识 ， 通 过 设计 实验 来 收集 可 行 性 
数据 ， 并 完成 满足 分 析 要 求 的 必要 实验 。 如 可 行 的 话 ， 采 用 一 个 中 试 或 者 市 场 开 发 规模 
的 装置 来 开发 和 评 佑 技术 是 非常 有 用 的 。 有 时 实验 室 模拟 的 工艺 条 件 代 替 也 可 以 。 这 一 
步 完 成 要 给 出 一 个 技术 报告 ， 推 荐 满足 分 析 要 求 的 分 析 应 用 ， 并 加 以 概念 验证 。 


2.2.3 设计 、 选 定 和 采购 


过 程 分 析 系 统 设计 合理 对 成 功 实施 至 关 重 要 。 这 个 阶段 面临 的 技术 性 和 逻辑 性 挑战 
是 最 大 的 。 分 析 问 卷 提 供 了 业务 合理 性 和 可 行 性 数据 ， 项 目 团队 就 要 设计 、 选 定 和 帮助 
采购 及 运送 设备 到 现场 。 同 样 重 要 的 是 保证 物流 的 交 货 时 间 ， 按 照 现场 的 操作 节点 进行 
协调 和 配合 ， 尤 其 是 过 程 分 析 系 统 安 装 在 一 个 在 建 工程 时 。 这 项 工作 的 关键 参与 技术 方 
包括 过 程 分 析 、 工 程 、 操 作 和 自动 化 及 控制 等 ， 后勤 及 资源 需求 方 包括 管理 、 采 购 、 项 
目 工程 和 过 程 分 析 小 组 等 。 所 有 专业 建议 都 应 来 自 团队 的 参与 各 方 ， 畅 所 和 欲 言 在 此 阶段 
是 非常 关键 的 。 项 目 进行 到 这 个 阶段 ， 即 使 是 最 小 的 排斥 都 会 在 实施 和 日 常 操作 过 程 中 
带 来 很 大 困难 。 如 何 完 成 过 程 分 析 仪 系统 设计 规范 的 所 有 必要 步 怠 ， 有 关 的 全 面 介 绍 足 
够 写 一 本 书 。 我 们 只 打算 在 这 里 介绍 几 个 关键 点 以 及 项 目 在 此 阶段 应 注意 的 事项 。 本 阶 
段 的 基本 分 步骤 有 设计 过 程 分 析 系 统 (包括 图 样 ) 、 估 算 成 本 、 制 定 详细 的 标准 规格 、 
选择 供应 商 、 采 购 设 备 和 提出 整个 实施 所 需 的 后 勤 及 资源 计划 。 

过 程 分 析 系 统 包括 以 下 组 成 部 分 : 采样 系统 、 分 析 仪 、 自 动 化 及 数据 管理 系统 。 这 
些 部 分 必须 在 设计 阶段 精心 挑选 和 测试 ， 因 为 每 个 部 分 的 相互 影响 都 非常 大 。 在 设计 分 
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析 仪 系统 时 ， 应 考虑 以 下 内 容 : 

© 物理 布局 (设计 必须 适应 物理 空间 )。 

。 公用 工程 的 需求 ( 电 、 气 等 ) 。 

e 设备 标识 (标签) 。 

e 采样 系统 (代表 性 的 过 程 采 样 ) 。 

e 环境 影响 (不 受 外 部 环境 影响 ) 。 

。 用 户 界面 (容易 学 习 和 操作 ) 。 

€ 信号 输入 、 输 出 (与 过 程控 制 、 故 障 检测 等 兼容 ) 。 

。 诊断 (自动 化 通信 问题 ) 。 

e 符合 监管 条 例 (EPA, FDA, CENELEC 等 ) 。 

e 可 靠 性 (如 长 平均 故障 间隔 时 间 (MTBF) ) 。 

e 安全 性 (对 于 过 程 和 对 于 操作 者 的 ) 。 

e 可 维护 性 (如 平均 修复 时 间 (MTTR ) ) 。 

© 向 前 /向 后 的 兼容 性 。 

e 长 期 拥有 成 本 (LTCO ， 覆 盖 整 个 使 用 寿命 的 费用 ) 。 

经 过 一 段 时 间 的 操作 ， 就 能 体会 到 此 列表 中 某 些 项 目 (可 靠 性 ， 可 维护 性 ， 兼 容 
性 和 LTCO) 的 显著 影响 ， 因 此 必须 在 设计 阶段 足够 重视 这 些 问题 。 

设计 出 色 的 采样 系统 : 应 该 提供 可 以 代表 过 程 的 样品 ; 没有 明显 的 延 时 ; 保持 样品 
的 理化 状态 ; 高 可 靠 度 (平均 故障 间隔 时 间 长 ); 易 维护 (平均 修复 时 间 短 )， 花 费 小 ， 
并 且 安 全 。 对 于 一 般 的 化 工 或 石油 化 工 的 实施 , 80% 以 上 的 维护 问题 发 生 在 采样 环 
45) 。 用 于 采样 系统 设计 普遍 的 理念 是 “最 低 的 总 拥有 成 本 ”要 超过 系统 的 寿命 预 
期 ”。 自 动 化 和 输入 /输出 设计 取决 于 最 终 使 用 的 过 程 分 析 和 过 程控 制 设备 ， 过 程控 制 
设备 将 会 与 分 析 仪 连接 起 来 。 一 个 复杂 的 自动 化 场景 是 一 个 具有 自动 采样 系统 (BCA 
自动 校准 ) 的 分 析 仪 ， 用 于 过 程 闭 环 控制 ， 并 由 车 间 的 集散 控制 系统 (DCS) 控制 。 一 
个 简单 的 例子 就 是 分 析 仪 与 用 于 过 程 监控 模式 的 DCS 进行 单 向 通信 。 通 常 的 经 验 法 则 
就 是 满足 分 析 要 求 的 同时 ， 尽 量 减少 过 程 分 析 系 统 设计 的 复杂 性 。 复 杂 的 实施 会 引起 可 
靠 性 问题 和 维护 问题 。 上 述 的 考虑 需要 项 目 组 大 量 的 协作 和 时 间 才 能 解决 。 遗 憾 的 是 ， 
很 多 时 候 ， 操 作 和 维护 小 组 没有 参与 设计 工作 。 因 为 他 们 是 最 终 用 户 和 系统 管理 者 ， 他 
们 对 长 远 考 虑 有 独到 见解 ， 而 核心 开发 小 组 却 可 能 会 忽视 掉 。 
设计 过 程 分 析 系 统 的 同时 ， 分 析 仪 的 规范 过 程 也 开始 了 。 从 本 质 上 讲 ， 这 涉及 为 设 
计 所 需 而 规定 的 详细 标准 ， 以 便 选 择 供应 商 和 采购 设备 。 分 析 仪 系统 的 规格 必须 如 此 规 
定 才能 达到 或 者 超过 所 期 望 的 性 能 分 析 要 求 。 尤 其 是 ， 需 要 对 分 析 仪 的 操作 深入 理解 的 
情况 ， 这 些 情 况 在 应 用 开发 期 间 就 应 该 已 经 掌握 ， 还 涉及 分 析 所 需 的 各 项 优 劣 指标 等 。 
根据 这 些 信 息 ， 就 可 以 编写 有 关 分 析 仪 和 采样 系统 操作 性 能 的 详细 规范 了 。 

拿 到 了 分 析 仪 、 采 样 系统 和 自动 化 设备 的 规范 ， 可 以 开始 供应 商 的 选择 过 程 。 根 据 
经 验 ， 选择 供应 商 往往 是 项 目 团队 成 员 之 间 在 情感 上 和 政治 上 相互 争论 的 事件 。 为 了 避 
免 这 一 点 ， 以 及 形成 最 佳 的 商务 决定 ， 建 立 一 个 数据 驱动 的 决策 矩阵 (MER) 是 很 
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好 的 方式 ， 这 个 矩阵 用 实施 需求 、 经 评估 的 供应 商 能 力 来 填充 。 在 这 里 ， 采 购 团队 对 项 
目 所 起 的 作用 非常 大 。 他 们 可 以 帮助 建立 这 个 决策 矩阵 ， 发 送 REP (征求 建议 书 ) 给 
可 能 的 供应 商 ， 并 协助 决策 。 来 自 每 个 潜在 供应 商 的 REP 提供 很 多 决策 所 需 的 基本 数 
据 。 一 旦 选 好 供应 商 ， 就 可 以 得 到 商品 报价 和 做 成 本 估算 。 随 后 ， 将 成 本 估算 建议 提交 
给 管理 层 审批 。 获 批 后 的 程序 是 设备 采购 和 协调 交付 。 供 应 商 要 提供 的 正常 服务 是 工厂 
验收 测试 (FAT)。 工 三 验收 测试 通常 是 确保 满足 客户 和 供应 商 双 方 需求 的 一 个 共同 参 
与 步骤。 这 些 测试 数据 能 证 明 交 付 的 设备 满足 所 需 的 性 能 指标 ， 同 时 也 作为 性 能 未 来 变 
化 趋势 的 基准 。 


2.2.4 在 生产 中 实施 


现场 /车 间 的 操作 和 维护 小 组 在 项 目 实 施 阶段 处 于 中 央 地 位 ， 他 们 将 成 为 过 程 分 析 
系统 的 最 终 用 户 。 大 部 分 工作 由 操作 人 员 完 成 ， 当 然 会 得 到 过 程 分 析 核 心 团 队 和 工艺 工 
程 (尤其 是 新 工厂 启动 期 间 ) 的 支持 。 应 该 遵循 一 套 详细 实施 计划 ， 按 时 间 先 后 顺序 ， 
计划 中 包含 的 基本 要 素 有 培训 人 员 、 接 收 和 安装 设备 、 安 全 检查 、 验 证 操作 性 能 、 测 试 
自动 化 、 编 写 档案 和 操作 运行 。 实 施 阶段 真正 开始 之 前 ， 要 确保 每 套 设备 到 位 ， 并 且 完 
成 了 相应 的 操作 和 维护 人 员 培 训 。 如 果 设 备 或 技术 在 现场 首次 采用 ,那么 培训 要 从 技术 
原理 和 硬件 细节 开始 。 此 外 ， 还 应 包括 方法 、 校 准 和 常规 操作 的 培训 。 

会 同 核心 团队 ， 通 常 还 包括 供应 商 ， 操 作 小 组 负责 安装 和 测试 设备 。 现 场 收 到 设备 
后 ， 安 装 前 ， 应 该 对 设备 进行 全 面 外 观 检查 ， 以 发 现 是 否 有 明显 的 破损 。 早 期 发 现 运输 
损坏 ， 可 以 缓和 时 间 进 度 和 责任 问题 。 实 际 的 安装 包括 在 永久 放置 位 置 用 物理 方法 固定 
设备 ， 连 接 公 用 工程 和 信号 输入 /输出 (10)， 安 装 采样 系统 和 接口 并 与 分 析 仪 连接 。 
安装 完成 后 ， 需 进行 安全 、 安 装 检查 ， 仪 器 通电 后 ， 进 行 自 检 和 重复 工厂 验收 测试 ， 以 
确保 仪器 性 能 保持 在 规定 的 指标 范围 内 。 检 查 采 样 系统 时 ， 应 该 测试 压力 和 流量 ， 以 保 
证 系统 的 操作 和 安全 。 通 过 循环 检查 输入 /输出 连接 来 测试 与 控制 系统 的 连接 。 在 安装 
分 析 仪 系统 和 测试 单个 组 件 的 同时 ， 过 程 自动 化 也 应 由 操作 、 控 制 工程 和 自动 化 人 员 
实施 。 

整个 分 析 仪 器 系统 的 所 有 组 件 评价 完成 后 ， 仪 器 需要 校准 或 标准 化 。 对 多 种 类 型 的 
分 析 仪 〈 如 气相 色谱 仪 、 氧 分 析 仪 、 滤 光 式 光度 计 ) 是 在 已 装 好 的 仪器 上 通过 分 析 标 
样 来 校准 。 对 于 某 些 类 型 的 精密 光谱 分 析 仪 ， 校 准 方法 可 以 通过 其 他 已 标准 化 的 仪器 以 
电子 传送 方式 校准 '" 。 随 着 校准 /标准 化 的 完成 ， 就 可 以 试车 了 。 试 车 本 质 上 是 对 整个 
过 程 分 析 系 统 进行 性 能 检查 。 试 车 过 程 就 是 在 分 析 仪 和 自动 化 运转 时 ， 过 程 监测 某 种 类 
型 的 模拟 样本 。 测 试 系 统 作 为 一 个 整体 ， 在 实际 生产 运行 之 前 ， 人 允许 出 现 各 种 小 故障 。 
作为 工作 的 一 部 分 ， 有 些 验 证 方法 ， 也 可 能 是 采用 已 知 样品 或 随机 样品 ， 将 实验 室 分 析 
结果 与 过 程 分 析 仪 的 结果 相 比 较 (更 多 关于 取样 的 信息 ， 参 见 第 3 章 ) 。 特 别 是 在 制药 
行业 中 〈 见 2.3 节 ) ， 这 个 过 程 称 作 性 能 校 验 。 成 功 完 成 并 记录 了 这 项 工作 后 ， 分 析 仪 
就 交付 操作 人 员 使 用 了 ， 这 称 为 实时 放行 (RTO), RTO 后 ， 过 程 分 析 的 支持 不 会 马上 
终止 。 操 作 人 员 获 得 该 系统 的 经 验 和 最 终 用 户 对 测量 结果 放心 之 前 ， 都 会 有 个 过 渡 期 。 
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此 外 ， 还 会 有 进一步 的 验证 ， 以 确保 在 RTO 后 测量 结果 的 质量 。 
2.2.5 日 常 操作 


过 程 分 析 系 统 长 期 运行 和 可 靠 的 成 功 有 几 个 关键 因素 。 根 据 经 验 ， 必 须 有 专人 负 
不 断 改 进 监 测 性 能 ， 维 护 和 更 新 系统 ， 以 实现 过 程 分 析 系 统 的 长 期 价值 。 总 体 而 
生产 操作 要 对 大 量 的 系统 和 设备 负责 。 安 排 一 到 两 个 人 作为 过 程 分 析 系 统 的 责任 
用 较 小 的 努力 就 能 解决 实施 中 错综复杂 的 问题 。 要 保持 过 程 分 析 系 统 的 运行 和 可 
， 需 要 监测 系统 的 性 能 ， 更 新 校准 或 验证 方法 ， 以 及 执行 预防 性 的 维护 。 最 理想 的 就 
是 实现 仪器 和 方法 性 能 的 自动 监护 。 最 现代 的 过 程 分 析 仪 能 在 运行 中 自 诊断 ， 并 把 结果 
传 给 DCS。 采 用 这 种 方式 ， 若 仪器 出 问题 时 ， 就 会 触发 故障 检测 警报 ， 让 操作 人 员 在 必 
要 时 解决 问题 。 遇 到 以 下 这 些 故 障 ， 就 会 自动 报警 ， 如 探头 污染 、 过 滤 吉 堵塞、 光源 烧 
坏 和 净化 气压 力 低 等 。 

不 管 哪 种 类 型 的 分 析 仪 或 应 用 系统 ， 必 须 周期 地 或 由 事件 引发 地 进行 核查 或 校准 方 
法 。 方 法 也 需要 更 新 ， 有 两 个 主要 原因 : 仪器 响应 的 变化 ， 或 样品 的 变化 。 所 有 的 仪器 
都 有 一 些 固 有 的 漂移 ， 但 只 有 大 的 漂移 出 现 ， 才 会 对 分 析 结 果 产 生 真正 重要 的 影响 。 因 
此 ， 要 通过 标 样 或 采样 与 实验 室 分 析 做 比 对 ， 进 行 异常 值 诊 断 评估 (如 马 氏 距离 或 光 
谱 下 值 ) ， 定 期 检查 分 析 仪 结果 。 此 外 ， 当 调整 或 更 换 分 析 仪 硬件 时 ， 也 应 该 校 验方 法 
的 检测 结果 。 样 品 变化 ， 如 原料 供应 、 成 分 或 物理 状态 ， 都 可 能 影响 方法 校准 。 因 此 ， 
任何 时 候 过 程 中 有 变化 ， 都 必须 联系 到 分 析 仪 的 责任 人 ， 保 证 变化 对 方法 的 影响 得 到 评 
估 。 在 改变 控制 进程 时 ， 这 尤其 需要 注意 ( 见 2.3 节 )。 

含 易 损 件 或 寿命 有 限 部 件 的 分 析 系统 ， 需 要 定期 的 预防 性 维护 (PM) 以 保证 高 水 
平 的 性 能 。 典 型 的 易 损 件 包 括 光 谱 仪 的 光源 、 色 谱 柱 、 和 采样 过 滤器 和 取 的 密封 件 等 。 维 
护 部 门 通常 负责 保存 维护 时 间 表 、 记 录 性 能 、 执 行 实际 的 维护 和 存储 备件 。 核 心 团 队 、 
生产 操作 部 门 与 维护 部 门 要 密切 合作 ， 设 立 预防 性 维护 (PM) 时 间 表 及 存货 备件 。 所 
有 这 些 都 将 随 着 分 析 系 统 使 用 经 验 的 积累 而 逐步 得 到 优化 。 


2.2.6 持续 改进 


行业 竞争 日 次 激烈 ， 企 业 总 是 在 不 断 地 寻找 新 方法 来 降低 成 本 ， 提 高 效率 和 产品 质 
量 。 为 了 保持 竞争 力 ， 许 多 企业 已 制定 并 实施 了 企业 持续 改进 措施 。 过 程 分 析 实施 作为 
持续 改进 的 一 部 分 ， 应 该 定期 进行 评估 ， 以 确定 它们 是 否 仍然 必要 ， 是 否 为 生产 过 程 
增值 。 

近年 来 ， 在 医药 行业 中 ， 实 施 以 持续 改进 为 目的 的 过 程 分 析 已 受到 越 来 越 多 的 重 
视 。 过 程 分 析 或 PAT ( 见 前 面 的 定义 ) 已 被 认定 是 持续 改进 措施 的 一 个 关键 因素 ， 并 
被 视 为 是 新 出 现 的 监管 战略 的 核心 要 素 ， 使 之 成 为 QbD 的 一 部 分 。 
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2.3 制药 工业 中 PAT 实施 的 注意 事项 


2.3.1 简介 


本 节 的 目的 是 描述 过 程 分 析 实 施 在 不 同 领域 的 差异 ， 大 致 分 为 “化 学 ”与 “医药 ” 
工业 。 目 前 ， 石 化 产品 、 聚 合 物 、 特 殊 和 基础 化 学 品 是 来 自 化 工行 业 的 例子 。 本 节 则 介 
绍 制 药 行业 中 的 过 程 分 析 ， 制 药 行 业 的 产品 可 分 为 两 个 不 同 的 阶段 : 活性 药物 成 分 
(API) 的 化 学 合成 ， 以 及 后 续 的 将 API 制 成 药物 产品 ， 通 常 是 片 剂 或 胶 过 的 固体 剂型 。 
虽然 合成 API 的 第 一 阶段 在 技术 上 与 化 学 工业 过 程 非常 相似 ， 但 独特 的 监管 和 经 济 的 驱 
动 仍 将 医药 行业 区 分 独立 开 来 。 第 二 阶段 ， 药 物产 品 的 成 型 ， 与 化 工行 业 的 区 别 延 伸 到 
技术 领域 ， 但 更 多 的 还 是 出 于 监管 的 考虑 。 一 定 程 度 上 ， 药 物 成 型 中 的 过 程 分 析 技 术 的 
相似 之 处 ， 也 可 以 在 食品 和 农业 产业 化 制品 中 找到 。 生 物 制剂 ， 包 括 疫苗 、 蛋 白质 制剂 
和 其 他 生物 制剂 ， 是 制药 行业 的 其 他 领域 ， 不 在 本 章 讨论 范围 。 

成 功 实施 过 程 分 析 应 用 的 最 佳 范 例 对 所 有 行业 都 是 共通 的 。 但 是 ， 在 商业 (驱动 ) 
模式 上 的 差异 和 技术 差异 ， 特 别 是 监管 差异 ， 却 是 医药 行业 独 有 的 。 下 面 简单 地 介绍 这 
些 区 别 。 


2.3.2 商业 模式 


医药 行业 的 创新 商业 模式 是 把 基础 医学 研究 成 果 转 化 为 产品 ， 让 患者 健康 受益 。 该 
模式 的 特点 是 产品 研发 具有 高 的 失败 风险 ， 但 是 如 果 产 品 成 功 开发 且 获 监管 机 构 批准 ， 
那么 将 获得 多 年 的 市 场 独占 收益 。 只 有 很 少 的 化 学 实体 能 完整 实现 从 药物 发 现 到 商业 化 
产品 的 开发 过 程 。 但 是 ， 那 些 已 经 上 市 的 产品 必须 要 有 足够 的 经 济 回 报 ， 才 能 确保 整个 
医学 研究 的 积极 性 。 尤 其 是 ， 制 药 工业 中 制造 成 本 只 占 产 品 整个 生命 周期 成 本 的 一 小 部 
分 ， 此 周期 是 从 药品 发 现 到 提供 给 患者 。 产 品 周期 中 利润 影响 最 大 的 因素 是 进入 市 场 的 
速度 ， 即 产品 从 发 现 到 研发 ， 再 到 获得 注册 ， 最 终 成 为 商品 的 过 程 。 对 于 新 药物 ， 监 管 
批准 的 延误 代价 很 高 ， 因 为 这 将 缩短 市 场 独占 期 。 而 监管 批准 的 风险 通常 不 认为 是 用 于 
生产 过 程 开 发 和 控制 的 监管 条 款 决 定 的 〈 取 而 代 之 的 是 临床 结果 ) ， 新 的 制药 工艺 通常 
是 仿照 已 经 通过 监管 审查 的 现 有 工艺 提出 的 。 一 方面 ， 过 程 分 析 被 视 为 生产 创新 和 持续 
改进 的 有 前 途 的 工具 ， 但 必须 对 应 于 产品 开发 进程 中 可 能 遇 到 的 风险 的 潜在 成 本 ， 过 程 
分 析 才 能 起 作用 。 制 药 行 业内 各 公司 正在 寻求 适当 的 PAT 应 用 风险 与 收益 平衡 点 。QbD 
所 提出 的 监管 要 求 〈 见 2.3.4 节 ) 的 建立 ， 提 供 了 识别 和 降低 风险 的 架构 ， 以 支持 在 
新 产品 中 采用 制造 创新 途径 。 

一 旦 通过 监管 审批 ， 就 将 进入 商品 生产 过 程 和 执行 持续 改进 的 原则 。 由 于 巨大 的 洪 
在 经 济 利益 ， 这 些 原则 已 经 被 广泛 用 于 化 工行 业 ， 现 在 也 已 经 在 医药 行业 采用 ， 也 被 
QbD 倡导 。 
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2.3.3 技术 差异 


对 于 两 个 显著 的 药品 生产 阶段 ， 化 学 工业 与 制药 工业 使 用 过 程 分 析 的 技术 差异 ， 配 
方药 品 生产 比 化 学 合成 和 APL 纯化 更 显著 。 
2.3.3.1 活性 药物 成 分 (API) 制造 

API 制造 ， 从 原理 上 说 ， 是 在 严格 的 外 部 监管 架构 内 ， 生 产 高 品质 最 终 产 品 的 精细 
化 学 品 合成 。 在 APT 制造 中 ， 过 程 步 又、 样品 的 物理 化 学 特性 和 设备 与 化 学 工业 都 非常 
相似 : 

e 一 系列 的 合成 、 分 离 和 纯化 步 又 。 

。 样品 多 为 液态 或 浆 态 。 

e 如 果 涉 及 固体 样品 ， 选 用 间 欣 设备 来 处 理 。 

。 通用 的 单元 操作 设备 ， 如 反应 器 、 分 离 柱 、 大 型 干燥 器 。 

因此 ， 为 化 学 工业 开发 的 许多 过 程 分 析 技 术 解 决 方案 也 适用 于 制药 行业 。 两 个 行业 
的 分 析 系 统 和 实施 原理 本 质 上 是 相同 的 ( 见 第 15 章 ) 。 
2.3.3.2 制剂 配方 

在 制造 过 程 中 为 生产 最 终 药 物产 品 而 使 用 的 技术 ， 通 常 与 那些 化 学 工业 有 明显 不 
同 ， 而 与 食品 或 农业 制造 工艺 有 一 些 相 似 之 处 。 虽 然 投 入 了 大 量 的 研究 ， 并 在 学 术 界 和 
工业 界 取得 进展 ， 基 于 对 各 个 工艺 步骤 (通常 被 称 为 “单元 操作 ”) 化 学 和 物理 方面 
的 理解 ， 建 立 了 较 好 的 基本 原则 ， 但 是 仍然 在 药品 生产 中 有 机 会 提高 过 程 参数 对 关键 质 
量 属性 影响 机 理 的 认识 。 

采用 过 程 分 析 最 大 的 技术 挑战 是 过 程 中 物料 的 不 均匀 性 (例如 粉末 和 颗粒 )。 取 样 
问题 ， 尤 其 是 代表 性 样本 的 尺寸 、 提 交 分 析 仪 的 样本 形态 和 探头 污染 等 关键 问题 ， 在 开 
发 方法 时 需要 给 予 特别 关注 (关于 采样 的 更 多 信息 ， 请 参见 第 3 章 ) 。 

另 一 个 有 关 质 量 控制 的 工业 专 有 特点 ， 既 是 在 制药 过 程 中 推广 过 程 分 析 的 技术 挑 
战 ， 也 是 一 个 巨大 的 机 遇 : 消除 依赖 对 成 品 的 测定 来 评价 产品 质量 。 在 生产 中 应 用 PAT 
在 底层 控制 产品 质量 ， 而 不 是 过 程 完 成 后 再 评价 ;作为 额外 的 收益 ， 最 近 提 出 采用 过 程 
分 析 最 有 前 景 的 驱动 力 是 量化 和 减少 在 制药 过 程 中 的 变异 。 这 种 质量 控制 方法 ， 通 常 也 
被 称 为 “实时 放行 ”(RTR)， 在 FDA 的 PAT 指南 (2004 年) 己 发 布 时 鲜 为 人 知 。 但 自 
那 以 后 , 已 注册 和 销售 了 小 部 分 产品 ， 实 现 了 实时 测试 或 实时 放行 ， 即 每 个 批 次 生产 完 
成 后 就 进入 销售 环节 ， 尽 管 少量 但 一 直 在 增长 。 

表 2.2 扼要 归纳 了 化 学 与 制药 行业 之 间 过 程 分 析 的 概念 技术 差异 。 
表 2.2 化 学 和 制药 行业 流程 过 程 分 析 对 比 




















































































































































































































5 化 ”学 制 药 
过 程 类 型 KEE AN BK Hak (EER EE ESS 7] 3:30) 
过 程 的 进 料 从 大 宗 粗 原料 到 高 纯 原 料 变化 纯 的 、 高 质量 的 原料 
均匀 或 不 均匀 的 气 WEY k 
样品 类 型 匀 匀 或 不 均匀 的 气体 、 液 体 、 固 体 、 不 均匀 ， 通 常 是 固体 混合 物 
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( 续 ) 
产业 化 ”学 制 ” 药 
接近 指定 的 最 高 产量 控制 限 目标 处 于 规定 范围 的 中 值 
控制 受 最 终 产 品 测试 限制 的 过 程控 制 。 即 依赖 于 最 终 产 品 测试 〈 放 行 测试 ) 一 一 
过 程 监测 实时 放行 的 一 些 案例 
产品 规格 : 7 适应 不 同 应 用 ( 可 能 容 产品 规格 范围 这 





以 前 在 制药 工业 没有 提 及 的 ， 但 是 最 近 已 经 被 概念 性 介绍 的 另 一 个 属性 也 有 利于 过 
程 分 析 的 应 用 一 一 从 传统 的 间歇 过 程 转 变 到 连续 过 程 。 虽 然 要 在 日 常生 产 中 广泛 存在 仍 
需 时 日 ， 大 多 数 主要 的 制药 公司 已 经 通过 内 部 或 外 部 的 开发 ， 以 期 在 连续 化 生产 中 获 
益 ， 例 如 可 能 获得 更 严格 的 质量 控制 ， 更 大 的 灵活 性 以 应 对 需求 的 变化 ， 降 低 放大 的 风 
险 。 像 那些 在 采用 连续 操作 很 长 时 间 的 行业 一 样 ， 制 药 工业 也 需要 采用 过 程 分 析 和 反馈 
回路 来 保持 对 过 程 的 控制 。 


2.3.4 制药 行业 中 过 程 分 析 的 监管 特性 一 一 质量 源 于 设计 的 概念 


制药 行业 是 通过 各 国 卫生 当局 在 全 球 范 围 执 行 监管 的 ， 如 美国 的 FDA。 药 品 生 产 
法 规 的 一 个 重要 组 成 ， 是 美国 联邦 法 规 (CFR)'" 设 定 的 动态 药品 生产 管理 规范 (也 译 
为 现行 药品 生产 管理 规范 (cGMP) ) 。 其 他 国家 也 存在 类 似 的 规范 文件 ， 确 保 药 品 生产 
“安全 ， 纯 净 和 有 效 ”。 

然而 这 些 条 款 的 详细 解释 是 各 个 公司 的 责任 ， 在 cGMP 的 整个 指南 中 要 确保 制造 出 
高 质量 的 产品 ， 而 并 不 特别 鼓励 制造 中 的 创新 。 然 而 ， 大 约 从 2004 年 ， 美 国 和 世界 范 
围 对 于 制药 过 程 开发 和 商品 生产 的 监管 态度 和 观点 发 生 了 改变 。2004 年 FDA 提出 的 指 
南 “ 面 向 21 世纪 的 cGMP” 呈 提出 了 基于 风险 的 监管 ， 旨 在 移 除 通 往 创 新 的 藩篱 。 通 过 
学 术 界 和 工业 界 的 合作 来 响应 FDA 的 PAT 倡议 。 近 期 的 QbD 概念 为 包括 增加 过 程 分 析 
使 用 在 内 的 多 项 创新 提供 了 监管 和 技术 架构 。 
2.3.4.1 质量 源 于 设计 ， 以 及 与 过 程 分 析 的 关联 

制药 行业 中 的 QbD 倡议 是 一 个 得 到 了 工业 界 、 学 术 界 和 全 球 监管 机 构 共 同 支 持 的 
大 改变 。 虽然 对 于 QbD 的 细节 、 范 围 和 工作 流程 的 理解 还 在 深入 进行 ， 但 一 个 简单 又 
被 普遍 接受 的 定义 是 ， 质 量 不 是 靠 检测 进 到 产品 中 的 ， 质 量 应 该 是 源 于 设计 。 该 定义 在 
ICH (人 用 药物 注册 技术 要 求 国际 协调 会 ) Q8“ 医 药 产 业 发 展 ” 指 导 意 见 中 首次 提出 ， 
经 常 被 作为 QbD 监管 方式 的 起 源 。 随 后 发 行 的 ICH Q9“ 质 量 风 险 管理 ”和 ICH Q10“ 制 
药 质量 体系 ”， 这 三 个 指导 意见 具体 表达 了 过 程 和 产品 开发 ， 技 术 转 移 和 商品 生产 中 
QDD 的 概念 。 但 是 本 章 对 QbD 方法 不 作 全 面 综 述 ， 重 要 的 是 介绍 在 设计 空间 和 与 QbD 
相关 的 过 程 分 析 领 域 的 核心 概念 。 

ICH Q8 定义 的 药物 产品 设计 空间 是 多 元 空间 ， 定 义 了 认可 的 产品 质量 所 需 的 原 材 
料 和 过 程 。 从 监管 角度 看 ， 基 于 产品 设计 空间 的 已 注册 产品 ， 可 以 在 设计 空间 内 获得 改 
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变 制造 过 程 的 机 会 。 有 关 这 些 变 化 的 监管 批准 可 以 定义 为 PMP (上 市 后 计划 ) 的 一 部 
4, 与 之 相对 的 ， 多 数 传统 的 制药 监管 解释 则 需要 一 个 接 一 个 的 事前 审批 。 在 制药 产品 
生命 周期 的 各 阶段 ，QbD 和 过 程 分 析 的 联系 是 显然 的 。 然 而 ， 在 设计 空间 开发 中 采用 
过 程 分 析 方 法 ， 基 本 还 是 限于 生命 周期 中 产品 和 过 程 研 发 阶段 的 一 个 概念 ， 停 留 在 设计 
空间 (通常 所 指 为 QbD 控制 策略 ) 的 控制 过 程 方 法 应 将 过 程 分 析 的 影响 扩展 到 商业 化 
生产 。 过 程 分 析 的 一 个 具体 方面 ， 即 过 程 监测 和 控制 的 多 元 建 模 应 用 ， 具 有 独特 的 地 
位 ， 以 便 能 够 在 生产 中 使 用 真正 的 多 元 设计 空间 (以 及 相关 的 控制 策略 ) 。 
过 程 分 析 在 过 程 开 发 中 得 到 了 应 用 ， 并 实现 了 研发 环境 中 该 方法 的 所 有 好 处 ， 研 发 
环境 不 用 面 对 严 格 的 监管 审查 ， 因 为 这 些 监管 大 都 是 为 商品 生产 制订 的 。 随 着 概念 应 用 
的 增加 ， 例 如 实验 设计 、 稳 健 分 析 、 加 快 技术 转移 等 ， 过 程 分 析 能 够 承担 实现 这 些 方 法 
优点 的 角色 。 
然而 ，QbD 概念 对 于 过 程 分 析 真 正 的 范式 转变 是 在 商业 化 生产 中 得 到 运用 的 。 尽 
管 在 FDA 颁布 PAT 指南 之 前 ， 运 用 过 程 分 析 进 行 生 产 控制 存在 的 监管 接受 风险 就 有 明 
确 的 预期 但 是 这 种 预期 已 经 被 转变 ， 因 为 对 于 许多 制药 过 程 ， 已 经 有 很 好 的 方法 来 分 
析 过 程 变化 、 监 测 性 能 和 控制 质量 。 在 QbD 的 圈子 里 存在 广泛 共识 ,虽然 QbD 不 等 同 
于 (仅仅 ) 过程 分 析 (或 PAT) ， 但 在 线 和 线 内 分 析 ， 以 及 实时 模型 控制 是 实现 QD 优 
点 的 实质 要 素 和 关键 驱动 因素 。 由 于 行业 期 待 引 进 更 复杂 和 真实 的 多 元 设计 空间 ， 采 用 
多 元 数据 模型 和 分 析 ， 可 对 生产 中 更 先进 的 设计 空间 使 用 控制 策略 。 
2.3.4.2 在 制药 行业 中 遵守 cGMP 
之 前 建立 的 cGMP 为 制药 行业 的 研发 和 制造 形成 了 监管 架构 。 接 下 来 将 讨论 在 有 关 
过 程 分 析 工 作 的 cGMP 规章 对 操作 的 具体 影响 ， 重 点 关注 现 有 的 监管 指南 和 CGMP 对 过 
程 分 析 领 域 中 引进 新 技术 的 影响 。 
1. 过 程 分 析 的 监管 指南 
有 多 个 出 版 物 对 制药 工业 监管 指南 的 细节 做 了 定义 : 
。 国家 或 特殊 地 区 政府 档案 ， 例 如 美国 的 CFR, 
。 国家 或 地 区 发 布 的 ， 提 供 详 细 测定 药品 质量 方法 步骤 的 药品 目录 (例如 美国 药 
典 、 欧 洲 药 典 、 国 际 药 典 等 ) 。 

。 ICH 指南 。 

e 其 他 标准 化 组 织 ， 例 如 ， 国 际 ASTM 从 2003 年 末 就 一 直 活 跃 在 PAT 领域 ， 其 关 
于 药品 制造 的 E55 标准 委员 会 ， 针 对 国际 制药 工业 的 PAT 应 用 制定 相关 标准 。 

大 多 数 关于 制药 工业 检测 的 指导 文件 ， 目 前 都 未 标明 过 程 分 析 系 统 和 传统 实验 室 系 
统 的 相关 差别 。 例 如 ， 实 验 室 分 析 需 要 的 很 窗 的 性 能 特征 定义 ， 以 及 药典 中 为 仪器 适用 
性 检定 而 强制 使 用 的 认证 标准 ,在 生产 中 使 用 同类 技术 的 过 程 分 析 系 统 就 存在 挑战 。 同 
时 ， 在 实验 室 条 件 下 听 起 来 科学 和 必要 的 方法 校 验 要 素 ， 可 能 在 满足 过 程 分 析 领 域 时 就 
缺少 了 相关 性 ， 而 且 会 有 更 多 技术 上 的 困难 。 

2. 监管 环境 中 新 技术 的 引进 

为 了 遵守 监管 ， 制 药 公司 需要 建立 质量 体系 ， 该 体系 详细 定义 了 产品 生产 过 程 的 所 
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有 方面 。 该 质量 体系 的 主要 元 素 构成 生产 过 程 和 相关 产品 测试 的 完整 文档 。 实 际 上 文档 
所 要 求 的 是 制药 行业 开发 或 实施 过 程 分 析 的 工作 流程 的 一 个 主要 部 分 。 本 市 不 打算 详细 
描述 这 些 要 求 ， 或 者 作为 一 本 完整 的 文档 手册 。 代 之 以 讨论 与 现代 分 析 技 术 引 入 制药 行 
业 特 别 相关 的 两 个 特有 元 素 ， 并 且 也 经 常 在 过 程 分 析 中 应 用 到 的 ， 即 系统 资质 评定 和 变 
更 控制 。 

系统 确认 是 一 个 流程 ， 该 流程 确保 按照 符合 系统 预期 运用 的 要 求 来 安装 和 操作 分 析 
系统 。 制 药 行业 通常 采用 的 方式 是 “系统 生命 周期 ”(SLC) 流程 。 在 SLC 方式 中 ， 预 
期 使 用 的 定义 、 设 计 、 配 置 、 安 装 和 操作 都 与 整个 系统 生命 周期 相连 并 加 以 记录 。 

典型 的 SLC 文档 由 描述 整个 系统 的 技术 文件 构成 。 也 涉及 标准 操作 程序 (SOP) 以 
及 管理 和 维护 系统 的 内 容 。 完 整 的 SLC 文档 集 一 般 都 需要 在 制药 实验 室 或 生产 现场 的 
分 析 系 统 使 用 之 前 完成 。 在 GMP 中 ， 也 要 求 在 采用 由 该 系统 获得 的 数据 前 完成 。 

一 些 采 用 SLC 概念 的 仪器 确认 概念 会 有 可 能 推迟 过 程 分 析 的 引入 。 随 着 过 程 分 析 
运用 而 来 的 技术 引入 ,一 旦 系统 投入 运用 ， 传 统 设计 SLC 的 一 些 元 素 中 的 信息 就 会 产 
生 。 在 采用 实际 过 程 设备 之 前 ， 过 程 分 析 方 法 的 建立 可 能 需要 做 可 行 性 研究 ， 由 于 系统 
或 方法 的 需求 规范 可 能 涉及 过 程 能 力 ， 只 能 用 过 程 分 析 系 统 实际 测量 来 标定 。 相 反 地 ， 
对 于 实验 室 分 析 系 统 采 用 外 部 标准 替代 过 程 样本 来 校 验 系 统 的 适用 性 ， 历 史上 ，SLC H 
念 都 强制 这 些 规范 在 实验 开始 前 就 需要 建立 。SLC 对 于 过 程 分 析 仪 的 要 求 不 能 本 末 倒 
置 ， 应 该 是 采用 预期 的 仪器 进行 完整 的 质量 和 经 营 分 析 ， 而 不 是 对 实验 室 分 析 系 统 ， 按 
照 SLC 概念 ， 严 格 依照 实践 经 验 ， 这 很 重要 ”” 。 

变更 控制 在 化 学 和 制药 工业 都 是 重要 的 原则 。 有 几 种 类 型 的 变更 控制 ， 例 如 ， 系 统 
《过程 分 析 仪 ) 的 变更 控制 ， 分 析 方 法 的 变更 控制 或 多 个 过 程 的 变更 控制 。 在 制药 行业 
中 变更 控制 具有 监管 的 意义 。 这 些 不 同类 型 的 变更 控制 的 共同 之 处 是 用 于 监测 与 初始 条 
件 /验证 相关 的 系统 /方法 /过 程 的 状态 ， 设 置 检测 点 来 验证 变更 不 会 影响 系统 的 GMP AR 
态 ， 以 及 在 变更 前 验证 系统 /方法 /过 程 的 假设 操作 的 正确 性 。 对 于 系统 的 整体 而 言 ， 一 
个 在 变更 操作 背后 的 理由 具有 明显 的 实际 利益 ， 因 为 它 允 许 系统 独立 于 特定 所 有 者 进行 
操作 ， 这 将 非 专家 或 非 授 权 人 员 的 无 把 握 调 整 导 致 的 风险 降 到 了 最 小 。 在 过 程 分 析 领 
域 ， 系 统 / 方 法 /过 程 的 性 能 会 受到 很 多 因素 影响 ， 规 范 的 文档 能 帮助 确认 和 管理 由 调整 
而 导致 的 风险 。 制 药 公司 的 典型 的 质量 体系 通过 设备 、 分 析 方 法 和 流程 变更 请 求 来 处 理 
调整 问题 。 然 而 ， 类 似 前 面 讨 论 过 的 工艺 验证 概念 ， 变 更 控制 对 持续 改进 原则 的 运用 也 
有 负面 影响 ， 使 得 系统 即使 必须 更 改 时 也 要 投入 高 资源 成 本 。 

变更 控制 后 果 的 一 个 实例 是 ， 在 系统 /仪器 变更 控制 、 硬 件 、 软 件 体系 和 日 常 运行 
业务 方面 ， 维 护 和 数据 完整 性 等 被 锁定 在 固定 的 配置 中 。 在 最 初 的 资格 认证 所 需 测试 和 
文档 中 并 没有 任何 变更 。 

分 析 变 更 控制 是 对 分 析 方 法 中 任何 改变 的 一 种 监督 ， 需 要 通过 其 性 能 和 对 产品 质量 
的 影响 来 评估 和 调整 变更 控制 。 对 于 过 程 分 析 方 法 ， 变 更 控制 途径 要 有 高 要 求 的 文档 ， 
而 且 在 早期 实施 阶段 ， 如 果 参 数 锁 定 是 基于 不 充分 的 数据 集 的 话 ， 会 阻 但 方法 的 有 效 
优化 。 
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本 节 的 目的 是 归纳 出 当前 化 学 和 制药 工业 中 过 程 分 析 实 施 的 主要 差别 ， 尤 其 是 在 商 


务 模 式 、 技 术 和 监管 方面 。 本 章 的 读者 需要 注意 的 是 制药 工业 形势 变化 很 快 ， 因 为 在 主 
要 的 药品 市 场 ， 更 多 的 技术 意识 结合 到 监管 环境 中 ， 商 业 气 候 正 在 发 生 着 变化 。 本 章 的 
作者 期 望 在 本 书 的 后 续 版 本 中 看 到 对 于 行业 间 比 较 描述 的 重要 修订 。 














2.4 结论 





本 章 目 的 是 提出 一 个 在 工业 装置 中 实施 PAT 的 一 般 性 工作 流程 。 基 于 工作 流 的 泳 





道 图 ， 介 绍 了 过 程 分 析 项 目 中 每 一 个 主要 阶段 ， 详 细 讨 论 了 每 一 步 的 细节 、 必 要 的 组 织 
投入 和 专业 知识 ， 并 介绍 了 一 些 项 目 工 具 和 实施 的 注意 事项 。 如 前 所 述 ， 这 不 等 于 是 全 
面 的 、 完 全 普 适 的 ， 而 仅仅 是 简略 勾画 出 成 功 实施 过 程 分 析 可 能 要 面临 的 问题 。 工 作 流 
程 描述 中 ， 我 们 谈 到 了 在 化 学 工业 和 制药 工业 中 实施 的 不 同和 注意 事项 ， 制 药 行业 的 监 
管 是 特别 要 注意 的 。 我 们 希望 这 里 谈 到 的 工作 流程 将 引起 讨论 并 且 派 生 进一步 的 工作 ， 
以 提高 企业 如 何 优化 从 过 程 分 析 所 获得 的 收益 。 
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3.1 引言 











过 程 分 析 技 术 (PAT) ， 及 其 前 身 过 程 分 析 化 学 (PAC) ， 所 包含 的 化 学 计量 学 分 析 
以 及 建 模 ， 是 通过 反映 工业 过 程 装置 中 传感器 信和 号 /测量 值 (X, Y] 关系 的 合理 数据 实 
SLI, MAW [X, Y] 数据 都 应 该 来 自 于 有 代表 性 的 取样 ， 以 保证 对 与 许多 特性 相关 
的 准确 度 以 及 与 无 法 消除 的 取样 误差 和 分 析 误 差 相 关 的 精度 。 而 化 学 计量 学 数据 模型 ， 
诸如 预测 、 分 类 或 者 时 序 预报 等 ， 必 须 遵 从 于 可 靠 性 验证 。 由 于 本 质 上 物料 在 所 有 尺度 
上 都 是 不 均匀 的 ， 因 此 无 代表 性 的 过 程 采 样 ， 所 得 到 的 系列 结果 对 于 整体 物料 特征 而 言 
是 有 缺陷 的 。 同 样 的 问题 在 样本 和 传感器 信号 中 都 存在 。 而 且 代表 性 不 足 的 缺陷 也 不 可 
能 在 后 续 的 数据 分 析 建 模 中 得 到 修正 。 实 际 操作 中 ,来 自分 析 的 误差 通常 比 来 自 组 合 的 
取样 误差 小 1 ~ 2 个 数量 级 ， 因 而 “数据 质量 ”的 问题 几乎 完全 依赖 于 采样 。 

依照 取样 理论 (TOS) 原理 ， 可 将 取样 工作 最 简单 地 划分 为 0 维 (0-D, HAPE) 
和 1 维 (1-D， 过 程 取样 ) 物料 ;如 果 考 虑 不 均匀 性 特点 ， 则 分 成 8 种 取样 误差 和 7 种 
实际 的 取样 单元 操作 (SUO) ， 来 应 对 不 均匀 性 。 为 了 满足 PAT 体系 的 要 求 ， 总 结 出 
了 特别 的 准则 。 不 具备 代表 性 的 取样 ， 其 影响 表现 为 一 个 不 确定 的 取样 偏差 ， 采 样 的 那 
一 刻 ， 既 不 能 被 估计， 也 得 不 到 校正 。 不 具 代 表 性 的 取样 还 会 导致 取样 的 不 确定 性 






























































































































































(EMH) 增 大 ， 如 果 不 注意 的 话 ， 将 导致 建 模 失 败 。 然 而 几乎 所 有 的 情况 下 ， 遵 照 整 
套 的 SUO 和 原则 的 话 ， 可 以 显著 减少 采样 误差 且 实际 上 ， 可 以 完全 消除 采样 偏差 。 
然而 ， 这 些 问题 往往 并 不 是 靠 采购 新 设备 解决 的 ， 目 前 许多 OEM 产品 并 未 遵从 此 处 所 
提 的 取样 理论 。 








本 章 中 ， 基 于 深入 掌握 的 1 维 物料 (过 程 物料 ) 特殊 变动 的 知识 ， 将 介绍 用 于 实 
际 过 程 采 样 的 系统 化 的 方法 。 列 出 了 一 份 典型 的 采样 误解 和 设备 廖 误 的 介绍 清单 ， 同 时 
介绍 了 用 于 现 有 过 程 技术 代表 性 过 程 取样 ARPE) 的 设备 。 选 用 实例 来 说 明 如 何 
使 用 1 维 变 分 法 ， 为 各 种 典型 PAT 应 用 设计 优化 的 取样 方案 。 对 于 质量 控制 (QC) 和 
质量 保证 (QA) ， 变 分 法 也 是 重要 的 工具 ， 可 以 用 于 绝对 和 相对 的 QC QA 监测 。 

起 初 ， 现 代 传感器 技术 让 PAT 感到 欣慰 ，PAT 只 需要 在 流体 或 物料 的 适当 位 置 直 
接 安 装 传感器 ， 取 代 了 样本 采集 和 将 样本 送 到 分 析 仪 的 繁琐 操作 。 认 为 只 要 信号 符合 妆 
据 格式 ， 就 能 满足 化 学 计量 学 校正 的 需要 。 接 下 来 所 需要 做 的 ， 仪 仅 就 是 标准 的 多 变量 
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校准 模型 ， 这 也 解释 了 起 初 在 化 学 计量 学 中 PAT 迅速 普及 的 原因 。 然 而 ， 不 得 不 承认 ， 
在 光谱 、 化 学 计量 学 和 过 程 分 析 等 各 个 领域 ,许多 被 忽视 且 并 未 解决 的 问题 又 渐渐 显现 
出 来 。2005 年 的 一 篇 综述 “Chemometrics and PAT: What does it all mean?” 信 ， 直 接地 提 
出 了 这 些 问 题 。 文 中 提出 了 许多 有 价值 的 见解 、 主 张 ， 以 及 化 学 计量 学 和 PAT 进一步 
协同 互动 的 解决 方案 ， 但 是 存在 一 个 较 大 的 缺陷 : 

统计 数据 还 不 足以 证 明 因 果 关 系 。 技 术 团 队 C) 需要 探讨 导致 数据 变异 的 根本 
原因 来 评估 过 程 信息 的 基本 因果 关系 。 采 用 化 学 计量 学 的 技术 优势 包括 :; 从 数据 获取 实 
时 信息 的 速度 ; 从 分 辨 较 差 的 数据 中 提取 高 质量 信息 的 能 力 。 基 于 化 学 计量 学 的 实时 测 
量 消除 了 过 程 检测 中 分 析 准 确 度 和 完全 一 致 性 所 面临 的 最 大 挑战 一 一 采样 误差 。 

实际 情况 是 化 学 计量 学 非常 明显 地 没有 消除 采样 误差 。 本 章 ， 连 同 提出 所 有 的 蔡 代 
解决 方案 ， 可 以 看 作 是 对 上 一 段 最 后 一 句 话 致命 缺陷 的 强 有 力 辩 驳 。 

本 章 将 探讨 ，PAT 背景 下 的 代表 性 取样 的 必要 性 。 所 有 的 PAT 传感器 都 需要 用 相 
关 、 可 靠 的 参 比 数据 (了 数据 ) 来 校正 。 这 假定 已 具备 的 代表 性 样本 能 满足 上 述 要 求 ， 
但 所 取样 本 的 情况 如 何 呢 ?此 外 ， 获 取信 号 (X 测量 值 ) 的 样本 也 与 获取 Y 值 的 样 
本 一 致 ， 或 至 少 能 对 应 上 ,但 在 定量 方式 中 如 何 证 明 呢 ?如 果 针 和 了 的 数据 是 可 疑 的 ， 
多 元 校正 的 结果 还 可 信 吗 ?包括 对 化 学 计量 学 多 元 校正 模型 进行 合适 验证 的 问题 ， 这 也 
只 有 在 正确 理解 非 均 匀 性 现象 的 基础 上 才能 加 以 解决 。 取 样 理论 (TOS) 将 回答 这 些 问 
题 。 取 样 理论 (TOS) 是 PAT 中 不 可 缺失 的 环节 。 

针对 一 个 经 常 听 到 的 误解 ， 认 为 采样 不 过 是 一 个 统计 和 实践 问题 ， 接 下 来 谈论 的 问 
题 与 过 程 检测 和 控制 高 度 相 关 。 统 计 考 虑 的 内 容 包 括 了 在 预 设 容 差 风险 和 不 确定 度 水 平 
下 的 分 析 估计 的 准确 性 。 可 以 理解 和 接受 的 是 越 低 的 容许 不 确定 性 ， 就 需要 更 大 的 取样 
工作 量 (对 那些 没有 深入 了 解 均匀 性 或 者 代表 性 取样 工作 流程 的 情况 ， 其 代价 将 更 高 ， 
其 或 是 无 法 执行 的 ) 。 必 须 区 分 采样 偏差 和 “统计 上 ”的 样本 方差 ， 采 样 偏差 是 可 以 通 
过 TOS 消减 甚至 消除 的 ， 但 是 往往 由 于 “可 操作 性 或 者 经 济 原因 ”被 忽略 。 这 些 内 容 
在 TOS 的 “代表 性 ”定义 中 是 区 分 得 非常 清楚 的 。 在 TOS 框架 内 ， 按 照 现 有 的 或 建议 
的 取样 计划 ， 设 定 最 适当 的 采样 规程 ， 完 全 有 可 能 获得 完整 、 客 观 、 可 靠 的 总 取样 误差 
(TSE) 估计 。 非 统计 学 的 因素 包括 资金 、 所 需 资源 和 时 间 的 限制 。 遗 憾 的 是 ， 目 前 这 
些 决定 或 指导 采样 的 协议 (ISO, CEN 等 ) 实际 上 含有 很 大 的 不 确定 性 风险 ， 而 表面 
上 ， 遵 从 这 些 协议 还 被 认为 是 “节约 了 时 间 和 开 文 ”。 虽 然 定 义 可 接受 的 风险 阔 值 不 是 
科学 家 的 责任 〈 这 是 公司 、 企 业 、 机 构 或 团体 的 责任 ) ， 但 是 如 果 不 指出 由 于 不 负责 
任 、 故 意 、 马 虎 地 接受 了 这 些 非 统计 因素 ， 而 导致 严重 后 果 ， 就 是 科学 的 失职 。 

取样 的 目的 是 为 了 获得 能 代表 整体 物料 的 少量 样本 ， 代 表 性 既 关 系 到 准确 度 也 关系 
到 精度 。 为 了 获得 代表 性 样本 的 需要 ，TOS 严格 定义 了 所 有 必要 的 概念 和 术语 。 然 而 ， 
在 分 析 结 果 中 ， 来 自 样 本 误差 导致 回 有 的 不 确定 性 的 最 小 影响 总 是 存在 的 。TOS 的 任务 
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是 降低 这 些 基 本 采样 误差 至 其 绝对 最 小 值 。 虽 然 看 上 去 很 容易 抽取 与 整体 无 差别 的 一 个 
部 分 样品 并 加 以 分 析 ， 即 使 采用 最 好 的 分 析 方法 ， 如 果 取 样 过 程 不 具有 代表 性 ， 例 如 病 
态 的 和 过 分 简单 的 抽取 ， 其 后 续 的 分 析 结 果实 际 上 是 没有 任何 价值 的 。 与 这 样 的 简单 采 
样 方式 相反 ，TOS 的 方式 总 是 抽取 几 个 份 样 (increments) 进行 混合 。 依 照 TOS, ME 
的 不 具备 代表 性 的 少量 过 程 样本 应 该 称 之 为 “ 试 样 ” (specimens), ， 以 明确 地 区 分 于 具 
有 代表 性 的 “样本 ” (samples) 。 

为 了 领会 过 程 采 样 的 基本 原理 ， 首 先 从 间歇 取样 (也 叫做 0 维 物料 ) 谈 起 。 以 下 
是 一 个 基本 介绍 ， 更 多 的 请 参照 文 后 的 参考 文献 [1-14]. 


3.2 取样 理论 (TOS) 介绍 


代表 性 和 不 均匀 性 的 概念 密切 相关 。 物 料 在 批 处 理 、 储 存 、 和 运输、 反应 器 或 管道 
中 ， 乍 一 看 似乎 或 多 或 少 都 是 均匀 的 ; 也 就 是 说 所 有 的 物料 成 分 显然 是 相同 的 。 成 分 是 处 
理 过 程 中 保持 不 可 分 的 最 小 元 素 。 在 TOS 中 ， 称 之 为 雄 片 (fragments) ， 按 照 具体 情况 和 
斥 度 大 小 ， 这 些 基 本 的 成 分 组 成 可 能 是 颗粒 、 微 粒 、 分 子 或 离子 。 仔 细 观 察 ， 其 视觉 上 的 
差异 可 以 明显 察觉 到 ， 若 观察 近 至 每 个 碎片 的 水 平 ， 尤 其 是 涉及 其 组 成 ， 整 体 物 料 和 物料 
本 身 很 明显 都 是 不 均匀 的 。 这 仅仅 是 一 个 太 度 问题 ， 因 为 实际 上 每 一 个 碎片 从 来 不 会 严格 
相同 。 组 成 、 形 状 、 大 小 、 密 度 等 差异 ， 总 是 会 有 的 。 在 实际 采样 中 ， 可 以 放弃 均匀 这 个 
词 了 ， 因 为 它 只 是 一 个 理论 感 兴趣 的 极限 情况 ， 在 任何 实际 物料 中 从 来 没有 遇 到 过 。 

实际 取样 使 用 份 样 ， 它 可 能 与 样本 一 致 ， 也 可 能 不 一 致 。 而 复合 样本 被 定义 为 由 多 
个 份 样 构成 。 

直接 单独 考察 整体 中 的 任何 一 个 部 分 ， 不 可 能 确定 这 是 一 个 代表 性 样本 ， 或 仅仅 是 
一 个 试 样 。 注 意 力 应 该 放 到 取样 过 程 上 。 具 有 代表 性 的 取样 过 程 的 基本 前 提 是 所 有 可 能 
的 份 样 都 以 相同 的 概率 P 被 选中 ,不论 是 从 间 欣 采样 、 容 器 还 是 管 路 中 采取 ,并且 样品 / 
份 样 取 完 后 ， 其 选择 要 素 不 会 再 有 任何 形式 的 改变 。 此 外 ， 所 有 不 属于 该 批 次 或 容器 中 的 
要 素 被 选中 的 概率 为 零 ， 例 如 ， 底 部 的 残 酒 ， 或 者 先前 的 残留 ， 这 会 导致 交叉 污染 。 

相对 采样 误差 定义 为 




































































































































































a (3.1) 
式 中 ，4. 为 样品 的 分 析 等 级 被 分 析 物 的 量 除 以 总 的 样品 量 ) ， 分 析 等 级 a 是 被 分 析 物 
的 量 除 以 整 批 的 物料 量 。 

一 个 准确 采样 过 程 的 平均 采样 误差 mm 应 该 几乎 等 于 零 。 同 样 地 ， 一 个 可 重 现 (高 
精密 ) 的 采样 过 程 的 采样 误差 的 方差 要 小 于 一 个 小 的 预定 值 ，s2 mS E E 
于 充分 降低 样品 等 级 和 真实 整 批 样本 等 级 之 间 的 偏差 。 一 个 重要 的 系统 误差 往往 表现 为 
可 怕 的 取样 偏差 。 

“代表 性 概念 ”包含 了 取样 误差 的 系统 (偏差 ) 和 随机 (统计 ) 的 两 部 分 方 均 误 
BU. 




































































36 “过 程 分 析 技 术 


ram, +s, (3.2) 

TOS 可 以 使 取样 规程 准确 (平均 性 质 ) 且 具 有 重 现 性 (方差 性 质 ) ， 采 样 更 具有 代 
表 性 。 核 心 问题 是 ， 即 使 是 真正 具有 “代表 性 ”的 取样 ， 在 实践 中 ， 任 何 特定 的 分 析 
结果 cs 也 只 是 真 值 (平均 值 ) a, 的 估计 。 这 是 由 于 基本 取样 误差 (FSE) 的 影响 ， 下 
文 详 述 。 

取样 误差 的 随机 部 分 ， 用 方差 表示 ， 在 大 量 样 本 平均 时 ， 趋 于 减 小 。 而 系统 误差 部 
分 却 不 会 随 样品 量 增 大 而 减 小 。 因 此 ， 必 须 确保 准确 的 、 无 偏差 的 取样 过 程 来 消除 取样 
误差 中 的 系统 误差 。 只 有 在 恰当 的 地 方 实施 正确 的 采样 ，TOS 的 潜力 才 可 能 发 挥 出 来 ， 
才 会 尽 可 能 地 降低 或 消除 剩余 的 取样 方 均 误 差 ， 使 取样 方差 处 于 统计 控制 中 。 

取样 情况 也 按照 被 取样 物料 特定 的 空间 属性 进行 分 类 。TOS 按照 0 维 、1 维 、2 维 、 
3 维 样品 来 操作 "1 。0 维 取 样 ， 是 在 确定 空间 内 的 物料 (材料 批 次 ) 取样 ， 至 少 在 原 
理 上 ， 可 以 进行 操作 ， 例 如 混合 。 其 根本 特征 是 批 次 内 的 多 个 取样 彼此 不 存在 空间 自 相 
关 性 。0 维 的 例子 包括 储 钢 、 大 包装 或 者 整 货柜 材料 、 堆 料 、 间 吹 操 作 的 取样 等 。 反 应 
器 ， 应 该 是 3 维 的 ， 但 是 对 于 某 些 采样 而 言 ， 依 照 上 面 的 定义 ， 也 可 认为 是 0 维 的 。 在 
特定 情况 下 不 容易 混淆 ， 但 是 ， 有 些 模棱两可 的 情况 还 是 要 注意 。 

对 于 1 维 取样 ， 物 料 在 空间 中 的 1 个 维度 的 伸展 显著 地 超过 其 他 两 个 物理 维度 ， 份 
样 彼 此 有 自然 的 线性 顺序 。 传 送 带 和 过 程 管道 输送 是 两 个 最 重要 的 1 维 例子 。1 维 过 程 
取样 在 时 间 上 的 表现 与 几何 维度 上 的 表现 是 完全 对 应 的 。 

注意 : 在 2 维和 3 维 物 料 中 ， 所 占据 的 2 维和 3 维 ， 对 应 的 是 更 大 或 更 复杂 空间 
体 。3 维 的 各 维度 是 同样 重要 的 ， 因 此 不 能 降 维 。3 维 的 例子 是 地 质 构 造 ， 例 如 矿床 ， 
大 型 孤立 的 堆积 物 ， 例 如 航运 货物 ， 或 者 料 堆 ， 因 其 太 大 以 至 于 不 经 过 特别 努力 就 无 法 
达到 取样 目的 。 有 了 时 深度 这 一 维 认为 不 重要 时 ， 就 成 为 2 维 的 情形 。 实 际 上 ，2 维 物 料 
通常 指 一 个 平面 。3 维 物 料 涉 及 多 层 堆积 或 者 床 层 堆 积 。 其 他 的 例子 来 自 环境 领域 ， 例 
如 ， 采集 等 深度 (或 者 等 深度 间隔 ) 的 土壤 样品 。 真 正 的 3 维 取样 通常 很 难得 到 代表 
性 样本 。 对 于 大 型 的 材料 堆 ， 比 如 矿床 ， 地 质 统计 学 可 提供 一 个 可 行 的 解决 办 法 。 本 章 
下 文中 只 讨论 0 维和 1 维 物料 。 


3.2.1 不 均匀 性 


所 有 的 材料 在 组 成 和 空间 分 布 两 个 层面 都 是 不 均匀 的 。 要 消除 物料 中 不 均匀 性 的 影 
啊 ， 就 有 必要 充分 了 解 不 均匀 现象 的 复杂 性 。 物 料 的 不 均匀 性 ， 加 上 和 采样 过 程 的 缺陷 
(下 文 将 加 以 充分 对 比 ) ， 是 所 有 取样 误差 的 关键 原因 。 

本 童 中 ， 将 介绍 几 类 自然 存在 的 物料 ， 即 “ 细 ” 或 “ 纯 ” 的 化 学 品 、 试 剂 、 粉 末 
或 溶液 。 细 粉末 可 以 具有 均匀 的 组 成 ,采样 变异 性 可 以 小 于 给 定 的 阔 值 ， 例 如 ，1% 或 
者 更 小 ， 或 者 因为 专门 的 生产 目的 (可 以 想象 试剂 级 的 细 / 纯 化 学 品 必然 包括 了 最 彻底 
的 混合 ) ， 或 者 因为 彻底 粉碎 和 混合 就 是 过 程 的 一 部 分 。 认 证 的 标准 物质 (CRM) 就 属 
于 这 一 类 。 洲 液 更 易于 混合 ， 因 为 其 组 成 只 在 分 子 层 面 上 表现 为 不 均匀 性 。 因 此 ， 分 析 
化 学 往往 在 实验 室 将 制备 溶液 的 取样 与 化 学 品 混合 区 别 开 来 。 除 此 之 外 ， 均 匀 物 料 是 唯 
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一 均匀 的 情况 ， 也 几乎 不 存在 取样 偏差 问题 。 这 类 物料 的 取样 没有 提出 什么 特别 的 问 
题 ， 没 有 超出 传统 的 统计 基础 ， 其 精度 与 样本 数量 的 平方 根 成 反比 。 分 析 化 学 中 有 关 的 
统计 学 参考 书 和 教科 书 对 此 理想 化 的 问题 有 充分 介绍 。 无 疑 上 述 类 型 的 物料 确实 是 存在 
的 ， 但 在 采用 PAT 分 析 的 物料 中 ， 却 是 罕见 的 例外 情况 。 因 此 ，PAT 专家 并 非 完 全 熟 
悉 TOS， 以 及 其 包含 的 实际 取样 原理 。 

采样 的 两 个 尺度 水 平 需要 加 以 区 分 : 样本 碎片 水 平和 一 次 取样 水 平 。 有 必要 区 分 出 
在 不 同 尺度 下 的 采样 ， 以 便 能 定义 出 以 下 的 两 个 关键 特征 : 

e 组 成 不 均匀 性 (constitutional heterogeneity) : 对 于 整体 的 CH， 记 为 CH, 

e 分 布 不 均匀 性 (distributional heterogeneity): 对 于 整体 的 DH， 记 为 DH, 


3.2.2 组 成 不 均匀 性 


CH 是 被 取样 材料 的 固有 特性 ， 其 中 的 个 体 单位 微粒， 颗粒 等 ) 被 认为 是 不 可 改变 
的 和 不 可 分 割 的 〈 除 非 在 取样 时 需要 粉碎 ) 。TOS 把 这 些 个 体 单位 称 为 碎片 (fragments) 。 

一 份 物 料 仅仅 在 每 个 单元 都 严格 相同 时 才 是 均匀 的 ， 否 则 就 不 均匀 。 

一 个 碎片 ,的 不 均匀 值 由 物料 总 量 M, 定义 为 

































































hh (3.3) 
在 一 份 物 料 中 ， 所 有 Nj 碎片 的 组 成 不 均匀 性 因此 可 以 描述 为 
CH, = 8(h) = LX (3.4) 
主要 特征 是 CH, 定义 为 构成 整体 物料 的 所 有 碎片 的 不 均匀 性 贡献 的 方差 ( 见 图 3.1)。 
群 一 DHL 
碎片 一 CH 
TTENTT 取样 单元 RUD 


图 3.1 组 成 不 均匀 性 和 分 布 不 均匀 性 示意 图 。 组 成 不 均匀 性 (CH,)， 表 示 在 一 个 整体 内 
所 有 碎片 之 间 的 组 成 差异 ， 而 分 布 不 均匀 性 (DH), 反映 了 每 个 份 样 (每 堆 样 料 间 ) 
的 组 成 不 同 ， 可 看 成 是 涵盖 了 物料 的 整个 几何 空间 























如 果 物 料 的 一 部 分 是 单独 抽出 的 (以 下 称 为 “ 抓 样 ")， 该 部 分 绝 不 能 构成 一 个 代 
表 性 样本 ， 因 为 内 在 的 本 质 不 均匀 性 都 能 在 非 均匀 的 物料 整体 上 表现 出 来 。 任 何 两 个 这 
样 的 标本 都 不 可 能 得 到 相同 的 分 析 结 果 。 由 这 种 不 确定 物料 的 不 均匀 性 引起 的 特定 取样 
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误差 被 称 为 FSE。 组 成 不 均匀 性 是 一 个 材料 特性 ， 与 构成 整体 物料 基本 的 、 最 小 不 可 分 
的 碎片 的 组 成 差异 有 关 。 由 于 这 种 不 均匀 性 是 整体 中 物料 内 在 的 混合 ， 即 所 谓 的 “ 均 
质 化 ”对 此 起 不 到 作用 。 


3.2.3 分布 不 均匀 性 


DH 表现 在 处 理 不 同 的 份 样 (在 TOS 中 ， 空 间 相 邻 的 碎片 群 ， 以 及 相互 关系 的 更 大 
的 尺度 上 。 分 布 不 均匀 性 之 所 以 受到 最 直接 的 关注 ， 因 为 实践 中 所 有 的 取样 都 是 通过 抽 
取 份 样 进行 的 。 如 果 样 本 只 包含 单个 碎片 ， 那 么 DH 等 于 零 ， 但 是 ， 在 实际 中 从 来 都 没 
有 遇 到 过 。 因 此 DH 可 以 认为 是 源 于 按 一 定 体积 取样 的 实际 需求 所 增加 的 变异 性 ， 并 加 
以 描述 。 这 些 取样 体积 下 文中 称 为 份 样 的 体积 〈 或 者 份 样 的 质量 ) 。 在 实际 取样 中 ， 份 
样 的 体积 处 于 特别 重要 的 地 位 。 

DH 根本 上 与 组 成 不 均匀 性 有 关 。 但 更 重要 的 是 ， 从 实际 取样 的 观点 来 看 ， 它 考虑 
了 构成 整体 量 的 所 有 可 能 份 样 的 空间 不 均匀 性 。 这 种 总 量 的 不 均匀 性 是 受到 我 们 所 处 环 
境 中 无 所 不 在 的 重力 的 影响 ， 同 样 也 受到 作用 于 总 体 的 间接 或 者 直接 的 其 他 力 的 影响 。 
总 体 物料 的 宏观 不 均匀 性 很 大 程度 是 在 物料 最 开始 的 产生 /堆放 就 形成 了 ， 而 微观 空间 
的 不 均匀 性 更 多 与 问题 中 特定 物料 的 团聚 行为 相关 。 如 果 物 料 受到 强烈 混合 ，DH, 降 
低 。 相 反 ， 分 离 会 导致 DH, 增 加 。 

不 均匀 性 由 全 部 物料 中 的 份 样 引 起 ， 可 以 用 类 似 于 碎片 的 公式 描述 。 然 而 观察 的 尺 
度 变 大 了 ， 从 碎片 到 份 样 ， 该 评价 指标 是 针对 份 样 n 的 : 
(a,-a) M, 

à, M- 
WF, MÆRE n 的 质量 ，M; 为 被 取 物料 中 所 有 份 样 的 平均 质量 (对 于 理论 分 析 ， 这 
些 量 被 认为 是 已 知 的 ) 。 

整体 物料 的 分 布 不 均匀 性 DH, 可 以 定义 为 所 有 份 样 〈 组 ) 之 间 不 均匀 性 的 方差 ， 
s (hh,); 整体 物料 由 Ne 个 份 样 构成 。 


DE ed) DÀ (5:8) 
G n 


TOS "F, DH, 也 可 以 表达 为 其 空间 内 的 成 分 不 均匀 性 (CH) 的 函数 ,分布 不 均匀 
性 可 用 组 成 因子 了 (实际 上 等 于 全 部 物料 的 每 组 中 碎片 的 平均 数 ) 和 分 离 因 子 Z 来 描 
述 。 对 于 完全 分 离 的 物料 Z 取 1， 完 全 均匀 的 物料 Z 取 0。 
1+YZ 
1+Y 


从 这 个 公式 可 以 看 出 分 布 不 均匀 性 总 是 大 于 零 ， 并且 CH, 三 DH, ， 即 分 布 不 均匀 性 
总 是 小 于 成 分 不 均匀 性 。 只 有 全 部 物料 的 成 分 均匀 ，DH, 等 于 零 。 

所 有 天 然 产生 的 物料 都 是 不 均匀 的 ， 因 此 取样 操作 不 可 避免 地 会 增加 取样 误差 。 这 
种 额外 的 误差 (超出 FSE) 与 全 部 物料 ( 份 样 ) 中 碎片 组 的 空间 分 布 有 关 ， 这 种 误差 
被 称 为 成 组 和 分 离 误差 (GSE), 

























































































(3.5) 




















DH, 25 (h,) =CH, x 





(3.7) 
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全 部 物料 的 0 维 取样 由 以 下 取样 方 均 误 差 描述 : 

e 碎片 (CH,) 间 的 随机 波动 。 

© 份 样 的 物理 取样 抽取 导致 的 误差 。 这 相当 于 取样 过 程 自身 产生 的 误差 (将 进 一 
步 讨论 ) 。 

e 成 组 和 分 离 ， 如 空间 分 布 的 不 均匀 性 (DH, )。 

假设 取样 正确 (消除 所 有 自身 的 取样 过 程 误 差 ) ，0 维 取样 误差 仅 与 物料 相关 : 

CSE = PSE + GSE (3.8) 

在 过 程 取样 的 介绍 中 ， 该 总 和 通常 称 为 PIE，( 见 下 文 ) 。 

0 维 物料 的 不 均匀 性 因此 涵盖 了 在 所 有 (可 能 抽取 或 已 抽取 的 ) 份 样 中 的 小 尺度 波 
动 ， 也 包括 了 物料 在 整个 内 部 几何 空间 或 体积 范围 或 其 中 一 段 的 含量 波动 。 

1 维 物料 主要 关注 沿 时 间 和 空间 维度 的 较 长 范围 的 变化 。 随 着 特定 附加 DH, 的 出 
BR, CSE 变 大 是 缘 于 可 能 存在 的 趋势 或 周期 性 。 此 类 物料 或 是 细 长 、 连 续 的 流 股 ,或 是 
非 随 机 和 不 连续 系列 样本 ， 如 制造 单元 。 

以 上 构成 了 过 程 取样 中 不 均匀 性 架构 。 工业 的 1 维 物料 (离散 制造 、 连 续 过 程 ) 
由 时 序 操作 产生 ， 例 如 反映 了 原料 、 生 产 或 过 程 的 波动 。 除 了 包括 份 样 尺度 的 波动 
( 称 为 PIE, ) ， 还 会 涉及 长 期 的 (趋势 性 的 ) 波动 ( 称 为 PIE, ) ， 并 /或 可 能 存在 循环 波 
Z) ( 称 为 PIE, ) 。 在 过 程 取 样 领域 ，Pitard 和 Esbensen 提出 了 一 个 新 的 规范 术语 。 称 为 
PIE (过 程 份 样 误差 ， 或 过 程 综合 误差 )9 。 

因此 ， 在 通常 的 1 维 过 程 的 表达 中 ， 各 相关 尺度 的 不 均匀 性 的 波动 导出 了 下 面 完整 
的 取样 误差 公式 : 


















































PIE = PIE, + PIE, + PIE, (3.9) 
FRPR TF], FAB EE IO ee EES I ETT UE 430877 s A AST BK 
用 任何 传统 的 统计 偏离 校正 原理 "~" 。 这 导致 了 统计 学 与 TOS 之 间 的 突出 差异 。 不 怀 
疑 在 严格 统计 意义 下 “取样 ”可 能 会 得 到 某 些 偏差 校正 的 表达 ,但 说 “统计 能 解决 取样 
问题 ” 却 只 是 一 个 神话 。 本 章 将 努力 区 分 出 统计 取样 ( 从 大 量 相同 或 相似 的 单元 ) 和 物 
理 取样 〈 从 不 均匀 的 总 体 ， 其 中 概念 上 相似 单元 集合 并 不 存在 ) ， 这 需要 TOS 才能 解决 。 
不 均匀 物料 和 总 体 取样 的 主要 目标 之 所 以 要 遵从 所 有 TOS 的 定义 ， 是 为 了 取样 过 
程 没有 偏差 。 不 这 么 做 自然 会 导致 取样 误差 ， 特别 是 与 取样 过 程 自 身 相 关 的 三 种 误差 中 
的 一 种 或 多 种 。 所 有 这 些 被 称 为 不 正确 取样 误差 (Incorrect Sampling Errors, ISE), 与 
FSE 和 GSE 构成 了 5 种 0 维 取 样 误差 。PIE, 和 PIE, 构 成 了 2 种 仅 与 过 程 取样 相关 的 额外 
误差 。 总 之 ， 全 部 8 种 取样 误差 足以 对 取样 问题 进行 完整 描述 (下 面 还 要 提 到 偶然 的 份 
样 称 量 误差 (IWE) )。 
















































































O 该 术语 由 本 书 与 Pitard 共同 提出 ， 参 见 Pitard 的 博士 论文 《Pierre Gy 取样 理论 和 C. 0. Ingamell 泊 松 
过 程 方 法 一 一 制订 有 代表 性 取样 和 适当 工业 标准 的 途径 》， 丹 麦 奥 尔 堡 大 学 ， 埃 斯 比 约 ，2009 ，IS- 
BN; 978-87-7606-032-9。 一 一 原 书 注 
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3.2.4 ”结构 上 正确 的 取样 


如 果 在 实验 室 拿 着 一 个 样品 ， 样 品 本 身 不 可 能 说 出 它 代表 的 是 整体 物料 中 选 出 的 真 
的 “样品 ”还 是 没有 代表 性 的 “ 试 样 "。 所 以 ， 种 种 努力 在 一 开始 就 应 该 指向 取样 过 
程 ， 确 认 所 取 到 的 是 具有 代表 性 的 “样品 ”。 对 0 维和 1 维 取 样 的 要 求 是 一 样 的 ， 对 传 
感 器 信和 号 的 要 求 也 一 样 。TOS 的 主要 目标 是 为 设计 有 代表 性 的 取样 过 程 和 简单 明了 的 质 
量 保 证 体系 提供 必要 的 原理 。 在 每 个 取样 阶段 ， 取 样 过 程 自身 也 会 产生 误差 .包括 有 些 
表面 上 没有 察觉 的 物料 处 理 操 作 ， 例 如 ， 粉 碎 和 样品 制备 。 应 提出 一 种 统一 方法 ,使 取 
样 误差 以 有 效 和 系统 化 的 形式 表达 。 通 过 重点 研究 8 种 取样 误差 的 来 源 和 相互 联系 ， 有 
可 能 简化 如 何在 本 质 上 阐明 各 类 取样 的 论点 和 问题 ，PAT 的 取样 也 不 例外 。 
3.2.5 错误 的 取样 误差 

在 0 维和 1 维 取样 讨论 中 ， 上 述 的 前 两 项 误差 总 称 为 正确 的 取样 误差 。 

CSE =FSE + GSE (3.10) 

相 比 之 下 ， 取 样 过 程 自 身 产 生 的 三 项 对 应 的 误差 就 称 为 不 正确 取样 误差 (ISE), 
如 果 不 加 以 消除 ， 对 整个 实际 取样 的 代表 性 而 言 ，ISE 就 成 为 问题 的 主要 原因 。 

因为 取样 的 实质 是 一 个 强制 的 统计 选择 过 程 (碎片 群 一 份 样 )， 对 于 整体 样品 的 代 
表 性 而 言 ， 必 须 无 妥协 地 执行 。 目 前 为 止 , 已 经 被 默认 为 取样 总 是 尽 可 能 遵循 了 结构 上 
正确 取样 的 操作 基本 原理 到 了 极致 ， 也 就 是 说 ， 整 体 物料 中 所 有 的 碎片 在 选择 过 程 中 都 
具有 相等 的 被 选择 概率 P (理想 的 取样 过 程 )。 然 而 实际 上 ， 要 通过 一 个 个 取样 过 程 来 
执行 ， 从 整体 物料 取样 的 个 体操 作 导 致 了 现实 份 样 (实际 取样 情形 ) 的 产生 。 

实现 这 一 过 程 ， 首 先 要 定义 取出 的 份 样 ， 该 操作 称 为 份 样 定 界 ， 然 后 需要 物理 上 抽 
出 该 份 样 。 取 样 过 程 中 的 这 两 个 操作 ， 伴 随 的 潜在 误差 分 别称 为 份 样 定 界 误差 (IDE) 
和 份 样 抽取 误差 (IEE) 。 


3.2.6 份 样 定 界 误差 
在 过 程 取样 中 ， 正 确 划 定 的 份 样 由 两 个 平行 边界 限定 的 流 股 的 横 截面 构成 。 这 可 以 保证 


在 连续 份 样 中 ， 这 部 分 物料 不 会 比 其 他 部 分 以 更 高 或 更 低 的 比例 来 表达 ， 如 图 3.2 所 示 。 
正确 错误 































































































53.2 过程 取 样 中 正确 和 错误 的 份 样 划 定 方式 。 通 用 的 图 解 〈 例 如 和 输送 带 ) 。 左 边 的 三 个 
例子 都 用 平行 取样 边界 实现 了 正确 界限 划 定 ， 而 另外 三 个 〈 没 有 和 斜纹 路 的 ) 未 能 正确 切割 
1 维 物 流 。 重 复 取样 使 横向 物料 通 量 比例 不 平衡 ， 结 果 导 致 产生 IDE 和 IME 
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3.2.7 份 样 抽 取 误 差 


处 在 正确 划 定 的 份 样 边界 内 的 物料 必须 全 部 取出 。 为 了 避免 在 此 操作 中 产生 新 的 误 
差 下 E， 必 须 保证 实际 抽取 的 份 样 中 没有 包含 别 的 其 他 部 分 。 操 作 中 ， 这 意味 着 所 有 重 
心 处 在 份 样 划 界 内 的 碎片 在 抽取 过 程 中 必须 完全 包含 进来 (LEE 3.2) ， 反 之 亦 然 。 该 
原理 即 重心 规则 (或 下 降 物 流 中 的 碎片 反弹 规则 )。 图 3.3 给 出 了 从 正确 界定 中 抽取 的 
实际 份 样 的 例子 ， 表 示 了 一 般 的 原理 (更 多 的 应 用 细节 ， 见 参考 文献 [1-7, 9, 14], 
这 些 文献 中 的 例子 涵盖 了 整个 过 程 工业 部 门 更 宽 的 范围 ) 。 

TEE 量化 了 与 从 划 定 的 取样 体积 抽取 物理 份 样 有 关 的 误差 。 对 重心 规则 的 任何 偏离 
都 不 可 避免 地 导致 抽取 误差 ， 对 于 多 种 颗粒 和 浆 态 物料 影响 明显 。 显 然 ， 不 均匀 性 越 高 
的 物料 中 ，IDE 和 IEE 这 些 误 差 的 影响 也 越 大 。 
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图 3.3 对 于 颗粒 物料 正确 的 份 样 取 样 示意 图 。 碎 片 在 界定 之 外 的 不 应 该 纳入 到 份 样 内 ， 


而 在 界定 内 的 应 该 纳入 。 实 际 上 ， 碎 片 的 重心 在 界定 外 的 不 能 抽取 ， 反 之 亦 然 。 最 下 
面 的 情形 显示 了 两 块 不 正确 排除 的 碎片 。 更 详细 内 容 见 参考 文献 [1-7, 9, 14] 


















































3.2.8 份 样 制备 误差 


如 果 样 品 抽取 后 又 发 生 改 变 ， 最 终 的 ISE 还 会 出 现 ， 例 如 吸湿 、 溢 出 、 交 叉 污染 ， 
或 其 他 不 经 意 发 生 的 事件 。 份 样 制 备 误差 (IPE) 还 包括 ， 如 混合 、 粉 碎 、 运 输 操作 ， 
取样 阶段 对 份 样 的 各 种 处 理 ， 以 及 实验 室 所 称 的 “样品 处 理 和 制备 ”， 所 有 处 理 过 程 引 
起 的 误差 。 最 好 把 IPE 从 分 析 实 验 室 质量 控制 规范 中 移 走 。 为 了 避免 脱节 ， 把 完整 的 取 
样 规范 放 在 TOS 方案 中 单列 可 能 更 合适 。 

ISE 是 IDE、IEE 和 IPE 简单 的 加 和 。 

ISE = IDE + IEE + IPE (3.11) 

这 三 种 误差 归 为 ISE 的 缘由 是 误差 都 来 源 于 取样 流程 的 不 正确 方式 ， 幸运 的 是 它们 
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都 是 可 消除 的 (但 要 付出 专门 的 、 无 法 忽略 的 工作 量 )。 相 对 而 言 ， 正 确 取 样 误差 
(CSE) ， 乍 看 是 一 个 令 人 费解 的 名 词 ， 但 的 确 是 恰如其分 的 命名 ， 因 为 这 些 取样 误差 ， 
即使 在 所 有 的 取样 操作 正确 完成 的 情况 下 ， 也 会 产生 。 由 此 正确 的 取样 规范 应 按 下 式 要 
求 来 定义 : 














IDE = IEE =IPE =0 (3.12) 
IDE 和 IEE 是 随机 变量 ,而 IPE 是 非 随 机 的 ， 属 于 意外 产生 ， 因 此 本 质 上 是 非 统 
计 的 o 
3.2.9 份 样 称 量 误差 
每 当 份 样 /样品 的 质量 不 相同 ， 就 须 从 分 析 结 果 中 估计 整体 加 重 平均 的 质量 a; ， 作 
为 称 量 平 均值 ， 以 免 引 入 额外 的 ITWE。 














m^m 


“= (3. 13) 


如 果 已 经 考虑 了 适合 的 措施 ， 往 往 IWE 不 会 造成 严重 问题 。 过 程 取样 中 获取 常量 
份 样 有 很 多 优点 ， 因 此 常常 会 优先 考虑 。 出 于 实际 目的 ， 如 果 份 样 间 质 量 的 相对 方差 低 
于 一 个 数 ， 可 以 是 20% ,可 以 认为 依然 有 效 ””“i。 为 了 不 混淆 不 必要 的 过 程 问题 ， 
下 文中 我 们 假定 所 有 IWE 问题 已 经 很 好 地 解决 了 ( 即 消 除了 )。 


3.2.10 总 取样 误差 


因为 TOS 介绍 了 正确 和 不 正确 取样 误差 (CSE 和 ISE)， 在 所 有 特定 的 取样 阶段 ， 
这 些 就 构成 了 总 取样 误差 (TSE): 




















TSE = CSE + ISE (3. 14) 
对 于 每 个 取样 阶段 ，TSE 可 完整 (0 维和 1 2E) 的 表示 为 

TSE = PSE + GSE + PIE, + PIE, + IDE + IEE + IPE (3. 15) 
PIE, 和 PIE, 仅 在 1 维 物料 (过 程 取 样 ) 中 被 关注 ， 因 为 所 有 长 程 的 不 均匀 性 








(PIE,) 和 周期 不 均匀 性 (PIE;) 在 0 维 物 料 中 不 存在 有 意义 的 对 应 项 。 
3.2.11 总 体 估 计 误 差 


出 于 完整 性 ， 当 然 分 析 结 果 包 括 了 总 分 析 误 差 (TAE) 到 总 取样 误差 。 两 类 的 总 和 
称 为 总 体 估计 误差 (GEE)， 因 此 包含 了 PAT 中 感 兴趣 的 所 有 可 能 的 误差 。 
GEE =TSE +TAE (3. 16) 
本 章 不 涉及 TAE， 因 为 分 析 误 差 在 其 他 特定 章节 中 会 充分 涉及 ， 在 大 量 相 关 分 析 化 
学 文献 中 也 会 谈 及 。 
注意 : 还 有 一 套 针对 分 析 、 描 述 和 改进 取样 过 程 的 笼统 的 经 验 体系 ， 称 为 “测量 
的 不 确定 度 ”， 与 完整 的 8 类 TOS 取样 误差 不 同 ， 其 仅仅 能 描述 取样 误差 的 影响 大 小 。 
就 其 本 身 而 言 ， 是 徒劳 的 ; 仍然 需要 TOS 的 概念 和 对 分 析 的 理解 ， 以 便于 能 降低 大 到 
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不 能 接受 的 总 体 误差 。 
3.3 WE: 一 个 特定 的 取样 程序 


过 程 取 样 经 常 最 终 关注 适当 小 质量 的 分 析 样 品 ， 而 越 早 在 取样 过 程 出 现 的 ， 会 优先 
成 为 原始 取样 的 一 部 分 。 

与 这 种 简单 的 取样 相反 (基本 的 抓 样 ， 见 图 3.9 和 下 文 ) ， 为 了 更 符合 过 程 监测 目 
标 就 应 该 把 重点 放 在 如 何 使 原始 样品 具有 代表 性 上 ， 即 使 这 意味 着 需要 取 到 明显 过 多 的 
样本 。 这 表明 随后 总 要 将 原始 样本 的 质量 降低 到 与 分 析 相 称 的 水 平 上 。 本 节 简 要 介绍 用 
于 降低 代表 性 质量 的 原理 和 设备 类 型 。 尽 管 操作 上 不 会 与 取 原 始 样 同时 完成 ,但 是 实际 
上 这 总 是 可 能 的 。 

任何 减少 质量 的 方法 必须 和 基本 取样 原理 相 一 致 ， 即 总 体 物 料 (或 子 样 本 ) 在 最 
终 的 用 于 分 析 的 样本 〈 或 子 样 本 ) 中 有 相等 的 概率 。 

为 了 确定 最 优质 量 减少 原理 ， 进 行 了 广泛 的 基准 研究 。 共 17 个 抓 样 方法 通过 了 
评估 和 验证 ， 几 乎 都 是 被 普遍 采用 的 质量 减少 方法 。 所 有 的 技术 和 方法 采用 完整 的 质量 
参数 进行 了 测试 ， 包 括 一 些 科学 上 重要 的 参数 和 其 他 涉及 成 本 和 最 大 限度 地 减少 实际 的 
工作 条 件 和 费用 方面 的 参数 。 对 于 质量 减少 方法 ， 最 重要 的 优点 是 能 够 用 尽 可 能 小 的 变 
化 提供 具有 人 尽 可 能 小 的 方差 的 无 偏 物料 拆 分 ， 在 重复 操作 时 具有 最 佳 的 精度 。 这 两 个 特 
点 归于 具有 代表 性 的 TOS 定量 测量 。 

所 考查 的 质量 减少 技术 和 方法 的 主要 类 型 包括 : 

e IE (单一 的 份 样 被 用 作 样 本 ) 。 

* 和 采用 分 数 铲 样 和 交替 铲 样 〈 将 一 铲 一 铲 的 取样 分 成 交替 的 2 个 或 更 多 的 批 次 ) 。 

o 格 槽 分隔 吉 ， 采 用 不 同 数量 的 槽 、 槽 宽度 、 送 料 机 构 、 最 小 化 粉尘 系统 。 

o 旋转 分 隔 器 ， 通 过 旋转 进 料 喷嘴 ， 样 本 分 布 在 径 向 槽 ， 旋 转 分 隔 器 也 是 基于 格 
槽 分 隔 器 的 原理 ; 旋转 分 隔 器 是 目前 线 上 最 常用 的 过 程 取样 减 量 设备 。 

Petersen 等 “完整 评价 了 市 场 上 所 有 的 方法 和 仪器 类 型 ， 给 出 了 综合 排序 。 清 晰 而 
明确 的 建议 和 结论 是 ， 所 有 采用 人 工 铲 、 抓 样 或 类 似 的 简单 取 料 方法 都 是 最 粳 糕 的 取样 
方法 ， 事 实 上 是 完全 不 能 接受 的 。 这 包括 抓 样 、 分 数 铲 样 和 交 攻 铲 样 ， 以 及 所 有 这 些 方 
法 的 演变 方式 。 只 有 格 槽 分 隔 器 ， 在 基于 同样 基本 原理 的 方法 和 条 件 中 是 最 优 的 ， 即 所 
有 物料 在 同等 数量 、 同 样 大 小 的 斜 槽 中 分 布 均匀 。 这 个 设计 保证 了 对 于 原始 物料 选 定 部 
分 的 具有 代表 性 的 拆 分 。 标 准 的 格 槽 分 隔 器 以 50% 的 比例 将 物料 分 成 两 部 分 ， 然 后 采 
用 逐 级 迭代 程序 来 实现 更 大 的 缩减 比例 。 由 于 所 有 的 斜 档 多 次 使 用 ， 用 不 到 稍 有 技术 含 
量 的 旋转 分 隔 器 〈 瓦 里 奥 分 隔 器 ) ， 就 能 把 整个 样品 量 以 大 比例 (舍弃 或 者 分 流 ) 降低 
为 小 比例 样本 。 原 理 上 与 依次 使 用 静态 的 格 槽 分 隔 器 是 相同 的 ， 只 是 选择 比例 大 了 很 多 
倍 ， 达 到 一 个 数量 很 大 的 有 效 拆 分 。 格 槽 分 隔 的 原理 如 图 3. 4 所 示 。 
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图 3.4 正确 的 (无 偏 的 ) 格 槽 分 隔 器 原理 描述 。 格 槽 分 隔 ( 原型 




















代表 性 减 量 方式 。 参 考 文献 [6] 给 出 了 全 面 的 原理 和 实践 指导 








和 设备 ) 是 唯一 符合 TOS 的 


重要 的 是 ， 所 有 减 量 设备 需 正确 操作 。 在 使 用 任何 可 接受 的 设备 时 ， 有 一 些 非常 实 
用 的 规则 要 遵守 。 如 果 忽 略 了 其 中 的 一 项 或 多 项 ， 将 导致 整个 减 量 过 程 出 现 偏差 ， 从 而 
导致 产生 不 必要 的 大 方差 。 虽 然 Petersen 和 其 他 同行 “主要 采用 各 自 独立 的 实验 室 规 模 


的 设备 来 处 理 ， 但 推广 出 来 的 原理 也 同样 适用 于 任何 类 型 的 考虑 了 PAT 





近 线 或 线 内 的 减 量 操作 。 
因此 ， 这 里 给 出 一 个 在 过 程 取 样 领域 的 典型 例子 。 在 通常 的 PAT 实验 室 ， 作 为 粉 
状 物料 传输 过 程 的 一 部 分 常 被 用 于 样品 减 量 。 在 图 3.5 给 出 的 设备 中 ， 建 立 了 一 个 旁 


路 ， 被 用 来 提供 : 


主 物流 中 。 





图 3.5 


以 及 “返回 








背景 的 在 线 、 





一 个 10% 的 子 样本 和 另 一 个 25% 的 子 样 本 ， 而 剩 下 的 65% 则 返回 到 


错误 设计 的 设备 ， 将 下 降 粉 状 物料 拆 分 为 10% (£) 和 25% (A) 的 子 样本 ， 
”( 假 定 中心 通道 占 65% ) 。 设 计 的 结构 缺 隐 有 几 个 原因 : 只 有 物料 沿 外 环 落 下 时 
才 会 以 10%/25%/65% 的 比例 分 隔 ， 当 物料 从 中 间 落 下 时 ， 整 个 就 被 当 作 “返回 ”部 分 ， 























分 隔 絮 起 不 到 代表 性 拆 分 的 作 














j。 还 可 参见 








图 3. 6 
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然而 ， 这 种 “分 隔 器 ”的 设计 违反 了 所 有 TOS 减 量 的 原理 。 该 装置 在 下 降 物 料 的 
横 和 截面， 无 法 抵消 径 向 以 及 周边 的 不 均匀 性 。 (在 分 隔 天 的 前 面 没 有 对 物流 做 均匀 处 
理 。) 该 设备 是 按照 错误 的 假设 设计 的 ， 认 为 下 降 流 股 的 横 截 面 在 任何 时 候 都 是 均匀 
的 。 这 显然 不 可 能 ， 本 质 上 存在 严重 IDE 的 可 能 。 实 际 上 ， 在 特定 的 生产 设置 中 ， 此 缺 
陷 的 线 内 子 样本 必然 导致 产品 “超出 统计 产品 控制 ”， 这 是 非常 错误 的 ， 但 是 这 永远 仅 
仅 是 个 取样 问题 。 

另外 ， 如 图 3.6 所 示 ， 一 个 正确 设计 、 维 护 和 操作 的 旋转 分 隔 器 将 能 解决 所 有 与 
IDE 相关 的 缺陷 。 


























四 




















3.6 旋转 分 隔 器 。 下 落 的 物流 撞击 料 斗 (中 图 ) ， 引 导 流 体 通 过 旋转 管 GCSE) XS, 
旋转 一 周 有 32 MERN, MERRE, PIT REE I ETE SE E 
可 按照 要 求 调 整 料 斗 流量 和 旋转 速度 来 获得 很 大 的 有 效 滑 槽 数目 。 
本 图 是 “Rationel Kornservice” 提供 的 “ 瓦 里 奥 分 隔 器 ”51 



































3.4 基本 取样 原理 


TSE 既 有 初级 取样 的 贡献 ， 也 有 后 续 的 减 量 步骤 的 贡献 ， 即 二 级 、 三 级 取样 阶段 。 
尽管 多 数 取 样 问题 (或 至 少 能 ) 由 取样 器 控制 ， 但 组 成 不 均匀 性 部 分 却 只 与 物料 的 性 
质 有 关 。FSE 对 于 给 定 的 系统 (整体 物料 、 几 何 构造 、 物 料 、 状 态 、 斥 才 分 布 等 ) 是 
不 能 调整 的 。 调 整 FSE 只 能 通过 物理 的 改变 ， 如 粉碎 或 破碎 ， 通 常 在 在 线 实时 的 PAT 
环境 中 无 法 实现 。 与 物料 空间 分 布 有 关 的 误差 取决 于 采用 的 特定 取样 程序 ， 以 及 是 否 引 
入 了 正确 抵消 不 均匀 性 的 措施 〈 如 混合 、 复 合 取样 ) 。“ 智 能 ”取样 或 传 感 设备 有 许多 
令 人 感 兴趣 的 可 能 性 ， 其 中 不 少 都 是 正确 的 。 但 是 ， 这 个 成 熟 的 领域 也 有 许多 带 结 构 性 
缺陷 的 方法 ， 不 能 提供 有 代表 性 的 份 样 和 优秀 的 过 程 技术 工程 。 

重要 的 是 保证 所 有 的 抽取 物 (所 有 可 能 的 实际 份 样 ) 必须 具有 相同 的 选择 概率 。 
所 谓 的 基本 取样 原理 (FSP) ， 即 任何 损失 取样 过 程 的 记录 精确 度 (无 偏 性 ) 的 可 能 1 
都 是 绝对 不 能 允许 的 。FSP 意味 着 有 可 能 要 物理 获取 整体 物料 的 所 有 几何 单元 ， 连 续 过 
程 条 件 下 比 批 次 取样 要 容易 很 多 ， 这 很 容易 看 出 来 。TOS 包含 了 很 多 如 何 达到 FSP BOR 
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的 实用 指导 5 -5 ， 实 践 编纂 的 7 个 取样 单元 操作 概述 如 下 。 
3.5 取样 一 一 一 个 非常 实际 的 问题 


ISE 是 所 有 取样 偏离 的 根本 原因 。 因 此 ， 对 于 所 有 实际 取样 ， 消 除 ISE 是 第 一 位 的 。 
过 程 取样 的 大 多 数 常见 问题 都 和 IDE 有 关 。 消 除 ISE 后 ， 进 一 步 要 把 CSE 的 总 和 降 到 一 
个 预定 水 平 。 所 有 这 些 都 需 遵守 TOS 关于 代表 性 取样 的 指南 才能 完成 。 关 于 这 个 话题 
有 很 多 实际 和 机 械 的 特点 ， 尽 管 都 相对 简单 ， 但 在 独自 实施 时 又 比较 琐碎 。 如 果 全 都 能 
正确 认识 和 采取 行动 ， 结 果 是 可 以 实现 的 〈 见 图 3.11 ~ 图 3.20)。TOS 文献 谈 及 此 话 
题 ， 需 要 很 长 的 篇 幅 ， 关 注 于 解释 个 体 误 差 与 在 取样 实践 中 部 分 或 完整 地 被 降低 之 间 的 
联系 。 后 文选 择 的 参考 文献 足以 应 对 过 程 取样 的 启动 "I。 深 入 的 背景 文献 也 可 以 从 
中 找到 。 


3.5.1 取样 单元 操作 


近期 已 经 制定 了 成 套 的 取样 单元 操作 (SUO)， 形 成 了 满足 所 有 代表 性 取样 的 最 小 
一 套 的 原则 "中 。 从 中 可 以 得 到 关于 实际 取样 的 具体 程序 ， 可 用 于 批 次 取样 (0 维 ) 
和 过 程 取样 (1 维 )， 虽 然 具 体 的 实施 方案 不 同 “”“”。 这 些 SUO 或 许可 以 认为 与 麦克 斯 
韦 的 4 个 基本 方程 式 涵盖 了 所 有 的 电磁 理论 相 类 似 。 整 套 的 高 级 原理 须 在 相关 案例 和 实 
际 情况 中 加 以 针对 应 用 。 
7 个 单元 操作 按照 其 属性 和 用 途 归 类 如 下 : 
e 3 个 统一 的 、 文 配 性 原理 基本 上 只 用 于 规划 或 优化 取样 程序 /方案 : 
o 物料 维度 转换 。 将 “难以 取样 ”的 物料 转化 成 “易于 取样 ”的 1 维 物料 
(有 时 也 会 将 0 维 转化 成 1 维 ) 。 
o 0 维 取样 变化 的 描述 (“ 重 复 实验 ”) 。 
o 用 变 分 法 描述 1 维 (过 程 ) 变化 。 
。 4 个 实际 的 程序 一 一 常常 多 次 使 用 ， 实 际 取样 中 会 根据 各 种 问题 来 变化 顺序 和 
组 合 : 
o 物料 或 样本 ， 通 过 混合 或 调和 实现 “ 均 质 ”。 
o 复合 取样 (争取 尽 可 能 多 和 小 的 份 样 ， 构 成 操作 上 可 行 的 最 大 总 量 的 样本 ， 
保证 尽 最 大 可 能 覆盖 整体 物料 容积 ) 。 
o 减 小 颗粒 尺寸 (粉碎 )。 
o 具有 代表 性 的 减 量 。 
为 了 介绍 对 过 程 取 样 ，SUO 的 关键 部 分 将 在 适当 的 地 方 加 以 描述 和 评论 。 从 单个 
的 SUO 派生 出 的 TOS 的 具体 内 容 ， 结 合 很 多 应 用 案例 ， 参 考 文献 [17，12-14] 已 做 
了 很 深入 的 解释 。 
Pe POR, 重点 将 放 在 这 些 SU0 如 何 解决 通用 的 过 程 取样 问题 ， 尤 其 是 PAT 取样 
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3.5.2 了 解 过 程 取 样 : 0 维和 1 维 物料 
对 于 0 维和 1 维 取样 ， 














过 程 取 样 (1 维 物料 ) 所 对 应 的 情况 见 图 3. 8 





CSE(0 维 ) 


TAE 








正确 取样 
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图 3.7 和 





图 3. 8 所 示 。 
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l*— — IPE 


m— IEE 


< 一 一 IDE 





ss 


IWE 
Do enn 


误差 (ISE) 包围 。 代 表 性 取样 必须 从 消除 所 有 的 ISE 开始 





FSE FSE 


| one | | eese 


1 维 物料 (过 程 取 样 ) 的 取样 误差 关系 ， 中 心 由 0 维 取 样 误差 (CSE + ICS + TAE) 


图 3.8 


构成 ， 变 分 法 称 为 了 (0) ， 即 无 滞后 取样 方差 (IXP), WRA B 











MZ 














除 / 减 少 ， 


分 别 比较 正确 和 错误 取样 误差 的 特定 设置 ， 用 于 说 明 特 定 的 
过 程 取样 问题 。 所 涉及 的 共性 和 差异 的 原理 简介 如 


3.7 批 次 取样 (0 维 ) 取样 误差 关系 。 中 心 的 正确 取样 误差 (CSE) 被 外 层 的 错误 取样 


两 项 


额外 的 过 程 取样 误差 PIE, 和 PIE, 将 会 添加 到 总 误差 方差 。 代 表 性 过 程 取样 的 目标 是 最 大 化 


消除 了 (0) ， 避 免 PIE, 和 PIE; ， 为 过 程 监测 中 


3.5.3 抓 样 一 -0 维和 1 4 

















E 





尽 可 能 真实 地 提供 过 程 变化 信 


[DU 


抓 样 是 所 有 取样 中 最 糟糕 的 方式 。 抓 样 唯一 显而易见 的 优点 是 ， 保 证 工作 的 开支 最 
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小 。 但 是 所 有 的 抓 样 都 是 错 的 ， 因 为 不 管 怎样 都 有 偏差 。 抓 样 也 不 可 能 提供 有 代表 性 的 
样本 。 参 考 文献 [1-14] 提供 了 足够 的 介绍 。 

许多 分 析 数 据 报 告 的 准确 性 都 是 幻想 ， 因 为 无 意识 的 琉 忽 ， 以 及 错误 的 成 本 意识 ， 
得 到 了 一 个 “样本 ”…… 马马虎虎 地 取样 ， 却 用 高 昂 的 精度 来 检测 。 Kaye， 美 国 
伊利 诺 理工 大 学 (1967) 9 。 

除了 抓 样 的 表现 精 糕 ， 在 特定 的 1 维 环境 下 ， 大 多 数 过 程 取样 方法 实际 上 没什么 问 
题 ( 见 图 3.9 和 图 3.10); 参考 文献 [18] 描述 的 主要 分 析 观 点 ， 常 常 模糊 了 这 
认识 。 












































到 3.9 在 不 同 实践 环境 中 的 抓 样 (堆积 物料 ) ， 在 图 3. 12 ~ 图 3. 14 中 处 理 流体 和 浆 态 时 
需要 增加 所 有 的 PAT 传感器 的 “替代 物 ”"。 物 理 取 样 与 信号 采集 的 所 有 原理 特性 是 一 致 的 : 
仅 从 物流 的 部 分 横 截 面 取样 会 产生 IDE， 所 以 得 不 到 有 代表 性 的 取样 

















化 学 计量 学 的 旁白 : 抓 样 或 者 任何 其 他 SE 主导 的 “标本 取样 ”的 结果 ， 在 
图 3.10 的 多 变量 校正 文本 中 进行 了 说 明 。 在 上 述 情况 中 ，RMSEP (预测 误差 的 方 均 根 ) 
无 法 控制 ， 该 图 表达 了 含有 显著 偏差 的 取样 过 程 数 据 [X, Y] 带 来 的 标志 性 影响 。 与 
化 学 计量 学 的 神奇 相反 ， 这 并 不 是 仅仅 由 于 测量 误差 的 原因 。 在 TOS 应 用 所 描述 的 许 
多 例子 中 ， 只 能 通过 适当 地 消除 ISE 来 打破 僵局 。 























O 引用 自 参考 文献 [2]。 一 一 原 书 注 
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取样 对 多 元 校正 的 影响 


预测 值 
S 


参考 值 
图 3. 10 ”对 取样 偏差 化 学 计量 学 多 变量 校正 模型 的 标志 性 影响 (此 处 表达 的 是 预测 验证 ) 。 
抓 样 的 偏差 高 到 无 法 接受 ，RMSEP 也 无 法 降低 。 虽 然 传 统 上 属于 “测量 误差 ”， 
但 绝 大 多 数 是 出 于 ISE 

















— 




















一 个 通常 的 说 法 是 ，RMSEP 是 由 测量 误差 引起 的 ， 但 并 没有 定义 这 些 误差 是 否 与 
X (信号) MY (分 析 误差) 或 者 [X, Y] 相关 。 在 化 学 计量 学 /PAT 文献 中 可 以 找到 
很 多 不 关心 抓 样 问题 的 议题 ， 例 如 ， 不断 地 讨论 误差 假设 , 诸如 分 布 、 误 差 传递 等 ， 
这 充其量 只 能 解释 (小 ) 部 分 的 XX 问题。 然而 ， 现 代 PAT 中 分 析 仪 的 精度 已 经 到 了 很 
高 的 水 平 ， 也 就 是 说 , 信号 误差 〈( 重 现 性 ) 在 输出 时 已 经 最 小 化 了 。 高 的 了 信号 方 
差 (X 误 差 ) 最 有 可 能 源 于 探头 横 截 面 尺度 水 平 上 的 流动 物料 存在 明显 的 不 均匀 性 。 
PAT 能 提供 的 解决 方法 是 采用 非常 多 次 的 扫描 绪 得 的 平均 值 ， 现 代 技 术 已 经 很 容易 
就 能 提供 百 次 ， 甚 至 千 次 扫描 ， 或 者 连续 测量 的 平均 值 。 但 是 ，PAT 探头 和 传感器 也 不 
是 万 能 的 ， 还 需要 考虑 安装 定位 和 协调 代表 性 来 实现 。 这 些 问 题 需要 通盘 考虑 。 正 确 的 
1 维 份 样 界定 是 永远 需要 ， 一 个 完整 的 物料 流动 或 流体 的 模 稚 面 ( 见 图 3.2) 也 不 例 
外 。 在 同一 不 具备 代表 性 的 位 置 ， 即 使 大 量 的 扫描 也 无 济 于 事 ， 探 头 感应 面积 仅仅 记录 
了 人 恰巧 在 探头 罕 视 野 内 的 物料 多 次 扫描 的 平均 信号 。 对 于 简单 探头 具有 代表 性 的 要 求 
是 ， 在 横 截面 DH, 均匀 状态 下 ,呈现 整个 截面 的 物料 流 随 时 间 的 变化 。 这 在 任何 传 感 
器 /探头 上 都 未 被 证 实 ， 但 是 图 3.21 给 出 了 接近 的 尝试 。 

不 可 避免 得 到 这 样 的 结论 : 传感器 /探头 和 抓 样 的 表现 是 一 样 的 。 在 PAT 环境 下 ， 
仅 用 物理 标 样 或 标 样 信号 来 表征 整个 物流 断面 是 没有 意义 的 。 图 3. 16 说 的 就 是 这 一 点 。 


3.5.4 正确 过 程 取 样 : 份 样 界定 /抽取 


图 3.11~ 图 3.20 给 出 了 PAT 取样 中 所 需 特 定 SUO 的 通用 图 解 (代表 了 输送 带 和 管道 ) 。 
图 3.11 显示 了 如 果 只 采集 所 有 时 间 下 的 部 分 物流 (断面 ) (中 图 ), 或 者 只 采集 部 
分 时 间 内 的 部 分 物流 (断面 )( 顶 图 )， 将 不 能 实现 正确 过 程 取 样 。 定 期 正确 划 定 和 完整 
份 样 取样 是 保证 代表 性 取样 的 唯一 方式 ( 见 图 3.2)。 
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图 3.11 传送 带 或 管道 的 1 维 取样 中 ， 错 误 的 份 样 定 界 导致 IDE (总 会 产生 取样 偏差 ) 示意 。 
上 图 描述 了 简单 的 抓 样 ; 中 图 显示 了 使 用 带 有 限制 断面 覆盖 的 取样 阀 的 情形 
( 见 图 3.12 ~ 图 3.14); 下 图 描述 了 变化 的 物流 断面 切割 
导致 随时 间 变 化 的 IDE 的 情形 ， 与 图 3. 2 作 比 较 








在 过 程 取样 中 考虑 这 些 问题 ， 图 3. 12 ~ 图 3. 14 显示 了 多 种 方法 中 的 一 部 分 ， 其 中 
“取样 闪 ” 设 计 并 推广 于 当前 的 过 程 技术 中 。 大 致 有 90 多 的 常规 取样 仪器 采用 了 这 些 方 
Io AAJ TOS 分 析 可 以 说 明 ， 实 际 每 一 个 “解决 方案 ”都 是 错误 的 ， 最 明显 的 错误 
是 份 样 定 界 ， 仅 能 得 到 非 代 表 性 的 “ 试 样 ”而 已 。 大 量 的 IDE (有 时 包含 EE)， 导 致 
了 无 法 接受 的 取样 偏差 。 

如 果 采 用 同样 的 阀 设 计 ， 在 垂直 管道 段 也 会 发 生 同 样 的 错误 。 





























图 3.12 ”水平 流动 时 ,错误 的 阀 设计 的 通用 说 明 。 在 这 些 案 例 中 ， 所 有 时 间 内 仅 有 部 分 流 股 断面 被 
取样 ;在 没有 更 好 的 方式 时 采用 断 续 取 样 /信号 ， 见 图 3. 11。 取 样 阀 没 有 抵消 重力 分 离 和 /或 流动 
分 化 的 影响 。 所 有 的 “解决 方案 ”显示 出 结构 错误 。 特 定 的 阀门 开 度 设计 本 身 并 没有 消除 IDE 






































图 3. 13 ”水平 流动 时 ,错误 的 阀 配置 的 通用 说 明 。 在 这 些 案例 中 ， 仅 有 物流 的 部 分 断面 被 取样 。 
取样 阀 没 有 抵消 重力 分 离 和 /或 流动 分 化 的 影响 。 所 有 的 “解决 方案 ”显示 出 结构 错误 。 
特定 的 阀门 开 度 没 有 和 覆盖 整个 流动 断面 ， 没 有 消除 IDE 
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图 3. 14 PFR KME WER) 安装 于 垂直 流动 : 向 上 流 〈 左 ) ， 向 下 流 CR). XWF 


图 3. 13 ， 有 缺陷 ， 不 正确 IDE 导致 抽出 没有 代表 性 的 标 样 。PAT 中 采用 传感器 替代 了 阀 的 情形 ， 
但 是 针对 水 平流 动 ， 也 是 同样 不 正确 的 IDE 问题 ， 见 





图 3.16 
日 前 的 过 程 技 术 还 有 很 多 类 似 上 面 提 到 的 “解决 方案 ”。 很 多 采用 垂直 布置 的 方式 


从 下 降 的 物流 中 取样 ， 其 中 很 多 方案 仔细 查找 同样 的 IDE 原因 ， 也 会 出 现 问 题 。 因 此 ， 
图 3. 15 描述 的 各 种 流行 的 “ 活 板 门 ”取样 阀 应 用 中 ， 有 4/5 存在 根本 缺陷 ， 缺 陷 在 于 





WNS, 
eae 
p 
E 
代表 性 样本 


“样本 ”二 





Et ue. 


“样本” 


图 3.15 常见 的 “ 活 板 门 ” 取 样 阀 安装 在 相关 的 垂直 和 水 平 / 倾 斜 物流 中 的 示意 


图 。 上 中 图 
设计 了 用 来 断 续 吸 出 “样本 ”的 下 落 管 。 详 细 的 TOS 分 析 得 到 结论 ， 只 有 右上 图 的 设计 
消除 了 IDE。 而 其 他 所 有 实施 方式 结构 都 不 正确 ， 





只 能 得 到 不 具 代 表 性 的 标 样 ， 
PERRERA 
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物流 周边 流量 与 顶板 的 开关 机 构 显 著 不 均衡 。 只 有 右上 图 的 设计 满足 了 正确 份 样 界定 的 
BOR (消除 了 IDE) U44 。 

目前 的 PAT 方法 ， 很 大 程度 上 取决 于 线 内 / 线 上 /远程 感应 传感器 和 探头 , “取代 从 
过 程 中 提取 实际 样品 ” 。 图 3. 16 基本 总 结 了 大 多 数 通用 PAT 传感器 /探头 在 管道 中 的 设 
计 和 装配 策略 〈 在 垂直 流动 中 也 类 似 ) 。 

图 3. 16 的 信息 是 清楚 的 : 越 小 的 管道 内 径 ，PAT RAIRA ER (不 是 消除 ) 
IDE 的 可 能 性 越 好 ，IEE 也 如 此 。 











X 





[3.16 错误 的 传 感 融 和 探头 设计 (上 图 ) 和 装配 策略 (下 图 ) 示意 图 。 同 一 方式 有 各 种 变化 ， 
例如 ,垂直 流动 ， 并 不 需要 将 所 有 可 能 的 情况 都 表示 出 来 ， 因 为 设计 和 装配 问题 是 相同 的 : 
由 于 都 没有 消除 IDE， 所 以 都 是 不 正确 的 。 事 实 上 没有 哪个 视 场 能 大 于 流体 横 截 面 的 
一 小 部 分 。 比 较 图 3. 14 ， 垂 直流 体 也 会 产生 同样 的 IDE。 注 意 ， 实 际 的 管道 直径 
往往 比 示意 的 更 大 ， 这 只 会 加 剧 这 些 IDE 问题 























3.5.5 PAT 与 正确 过 程 取样 一 一 什么 是 必需 的 


仔细 检查 发 现 ， 大 多 数 探头 解决 方案 都 存在 上 述 的 取样 阀 问题 (IDE 和 IEE), ¥ 
实 上 ， 特 定 的 传感器 和 探头 前 的 有 效 分 析 人 体积， 往往 远 小 于 通过 取样 阀 拿 到 的 物理 份 样 
体积 。 

特定 的 取样 情况 的 详细 分 析 (物理 抽出 或 传感器 /探头 信号 采集 ) 揭示 了 两 个 过 程 
的 本 质 。 违 背 TOS 的 正确 采样 原理 导致 不 可 避免 的 IDEZIEE， 结 果 是 通过 非常 的 取样 过 
程 ， 该 过 程 应 该 是 提供 高 质量 PAT 参考 数据 的 , 产生 了 显著 的 取样 偏差 。 所 有 的 多 变 
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量 校正 严格 依赖 于 训练 集 参 考 值 (Y) 的 质量 ， 这 无 论 如 何 也 要 通过 取样 来 获得 。 最 初 
对 PAT 的 兴奋 绕 了 一 圈 后 又 回 到 了 起 点 。 如 何 获 得 有 代表 性 的 样品 和 有 代表 性 的 传 感 
器 信号 ? 如 何 处 理 这 些 不 同体 积 支 持 之 间 的 明显 不 匹配 问题 ? 

理解 8 种 取样 和 7 种 SUO 简单 集合 将 使 所 有 过 程 取样 情况 得 到 恰当 的 分 析 ， 并 提 
出 合适 的 解决 方案 ( 原理、 设计 、 设 备 、 实 施 、 运 营 、 质 量 控制 ) 。 

当 出 现 显著 的 IDE 时 ， 出 现 IEE 的 概率 也 会 很 高 。( 在 极 少数 情况 下 ， 可 能 不 是 这 
FÉ, IDE 独自 会 导致 取样 偏差 。) 过 程 取样 中 可 能 出 现 ， 诸 如 取出 的 样本 (或 标本 ) 交 
叉 污 染 、 死 角 清 洗 不 到 、 堵 塞 等 情况 会 导致 FE。 对 于 PAT， 传 感 器 /探头 导致 IEE 的 
情况 可 能 有 堵塞 〈 由 传感器 对 流体 的 阻碍 导致 ) 、 光 学 系统 结 拍 或 表面 附着 等 。 即 使 这 
些 情 况 的 关联 度 很 高 ， 原 则 上 两 类 取样 误差 都 应 分 别处 理 和 找到 适当 的 解决 办 法 中 。 当 
然 这 也 适用 于 IPE, PE 往往 更 容易 察觉 和 纠正 中。 


3.6 反应 费 和 容 旨 一 一 相同 的 过 程 取 样 问题 


上 面 列举 的 过 程 取样 的 情况 与 处 理 反 应 侨 和 容器 等 的 取样 没有 原则 上 的 不 同 。 
图 3.17 给 出 了 一 个 典型 的 过 程 反 应 右 取 样 情 况 的 示意 图 。 

































































图 3.17 传统 取样 闪 在 过 程 反应 器 上 的 典型 安装 位 置 示意 图 ， 例 如 反应 器 的 进口 、 出 口 或 在 
反应 融 中 的 不 同 高 度 。TOS 分 析 结 果 再 次 和 否定 这 里 显示 的 取样 方式 ， 不 能 获得 
反映 整个 反应 器 体积 的 取样 























一 个 典型 的 反应 器 中 ， 采 样 口 可 位 于 反应 右 的 入 口 或 出 口 ， 也 可 以 直接 从 反应 器 内 
部 取样 。 这 里 给 出 的 是 不 同 取样 高 度 的 两 个 阀门 。 从 TOS 原则 来 看 ， 显 然 所 有 的 取样 
方案 都 是 错误 的 ， 会 导致 IDE。 简 单 地 假设 传统 的 搅拌 反应 右 总 是 保持 均匀 通常 是 不 现 
实 的 。 往 往 出 于 育 从 ， 而 不 是 验证 ， 按 照 每 个 OEM 声称 的 采用 一 种 方式 的 混合 系统 。 
搅拌 叶轮 是 反应 器 最 常用 的 混合 设备 。 极 少数 情况 下 ， 也 许 会 进行 系统 验证 ， 以 验证 实 
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际 达到 的 “均匀 ”程度 。 结 果 会 发 现 一 般 情况 下 混合 过 程 被 高 佑 了 。 此 问题 很 大 程度 
上 与 物料 的 特定 流 变性 能 高 度 相 关 。 在 垂直 的 反应 器 中 ， 明 显 的 “ 死 区 ”( 阴 影 区 ) 一 
定 会 有 ， 实 际 存在 于 混合 能 达到 的 区 域外 。 显 而 易 见 地 ， 最 重要 阴影 区 处 于 反应 顺 底 
部 。 取 决 于 设计 细节 ， 也 有 可 能 在 其 他 地 方 。 从 严格 的 TOS 观点 看 ， 过 程 反应 器 的 取 
样 构成 了 不 能 完成 的 3 维 取样 问题 〈 或 好 或 坏 ) ， 尽 管 努 力 地 混合 了 。 

试图 用 其 他 PAT 传 感 技术 替代 来 解决 这 些 问 题 ， 其 效果 是 一 样 的 。 使 用 传感器 或 
探头 仅仅 是 将 物理 取样 转换 成 同样 的 传感器 信号 问题 ， 都 面临 无 法 解决 的 IDE (同样 也 
可 能 面临 IEE) ， 如 图 3. 18 所 示 。 在 过 程 技术 设计 阶段 〈 反 应 器 /容器 /管道 设计 与 取样 
器 /传感器 的 安置 ) 忽视 了 IDE/IEE 和 不 均匀 性 问题 ， 因 而 两 种 情况 的 结果 都 是 获得 没 
有 代表 性 的 试 样 或 同样 性 质 的 信号 。 














































































































3.18 在 通用 的 过 程 反应 器 不 同 高 度 上 安装 PAT 传 感 需 或 探头 的 典型 安装 位 置 示 意图 。 
TOS 分 析 又 一 次 否定 了 所 有 这 些 可 能 的 方式 。 在 管道 流动 的 PAT 传感器 的 不 正确 安装 
( 见 图 3. 16) ， 对 整体 反应 器 取样 也 是 一 样 ， 因 受到 批评 























一 个 典型 错误 可 以 用 过 程 分 析 建 模 的 例子 来 很 好 说 明 ， 例 如 在 多 元 校正 中 ， 仅 采用 
从 相同 的 初级 取样 得 到 的 二 次 取样 数据 (X: 光谱 ; Y. 实验 室 参 考 数据 ) 进行 校正 。 
成 功 的 可 能 性 显著 增加 了 ， 因 为 初级 样本 分 成 了 X 和 了 Y 子 样本 ， 而 每 次 取样 只 有 一 个 
子 样本 进入 化 学 计量 学 模型 中 。 这 样 ， 模 型 的 成 功 与 否 只 是 基于 涉及 的 代表 性 减 量 问题 
解决 得 如 何 。 突 出 的 取样 偏差 问题 ， 即 相对 于 物料 的 一 级 取样 的 不 准确 性 显然 已 经 消失 
T (ED PAT 建 模 者 误 以 为 如 此 ) ， 但 这 只 是 一 个 幻觉 。 对 于 传统 的 化 学 计量 学 而 言 ， 
模型 可 能 很 好 地 通过 验证 ， 然 而 遇 到 新 的 初级 样本 时 表现 却 不 佳 (甚至 可 能 完全 没 
用 ) ， 因 为 这 些 初级 样本 的 偏差 不 会 再 纳入 到 模型 中 。 模 型 正常 与 否 取决 于 被 忽视 的 
差 的 大 小 。 人 参考 文献 [2024] 从 不 同 角度 深入 讨论 了 这 些 问题 ， 都 与 过 程 取样 相关 。 
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3.6.1 现 有 过 程 技术 的 正确 过 程 取样 


所 有 上 述 问 题 的 一 般 性 解决 方法 是 要 在 过 程 取样 中 采用 最 重要 的 SUO; 物料 的 转 
换 ， 此 时 从 3 维 转 为 1 维 。 如 果 仅 凭 现 有 的 过 程 技 术 要 素 ， 有 可 能 解决 (所有) 上 述 缺 
陷 ， 那 将 是 非常 有 价值 的 。 这 在 很 大 程度 是 可 以 实现 的 。 接 下 来 的 描述 ， 只 是 一 般 TOS 
可 接受 的 过 程 取样 方案 上 升 流 取 样 。 

PAT 最 初 的 成 功 应 用 很 大 程度 上 是 因为 主要 涉及 的 对 象 为 溶液 和 均匀 材料 (通常 
是 粉 状 的 ) ， 它 们 对 比尔 定律 偏差 不 大 或 者 对 电磁 作用 有 良好 的 透射 /吸收 性 能 ， 例 如 
相对 容易 进行 NIR 定量 分 析 。MeClellan 和 Kowalski 很 好 地 归纳 了 第 一 代 PAC 的 红外 
光谱 应 用 或 者 类 似 的 其 他 分 析 技 术 (并 不 意味 所 有 的 光谱 技术 ) 。 由 于 PAC 方法 已 经 发 
展 了 一 段 时 间 ， 得 到 了 美国 FDA 的 大 力 倡导 ， 应 用 范围 不 断 扩 大 ， 故 而 今天 的 PAT 面 
对 的 往往 是 由 变化 程度 高 的 材料 所 得 到 的 不 理想 光谱 。 如 果 涉 及 的 不 均匀 性 显著 ， 在 处 
理 所 有 过 程 取 样 时 ， 科 学 谨慎 和 一 致 的 方法 是 对 于 横 截 面 和 纵向 (过程) 的 不 均匀 性 
都 要 严格 遵从 TOS 原则 。 总 的 态度 是 全 面 考虑 且 努 力 解决 所 有 的 可 能 情况 ;虽然 细节 
上 可 以 有 结果 ， 但 是 推 而 广 之 却 可 能 并 非 如 此 。 

因为 对 于 1 维 物料 的 TOS 取样 原则 就 是 用 来 处 理 所 有 的 过 程 取 样 /物料 问题 ，3. 6. 2 
节 已 介绍 了 一 种 推荐 的 统一 方法 。 执 行规 则 是 所 有 的 份 样 形 式 以 必须 完整 的 平行 边界 切 
制 物料 的 方式 取样 以 满足 基本 的 取样 原则 。 对 于 很 多 具有 IDE 缺陷 的 管道 和 反应 器 取样 
(或 等 效 的 传感器 设置 )( 见 图 3.11 ~ 图 3.18)， 这 实际 上 是 一 个 很 简单 的 办 法 。 巧 合 
的 是 ， 其 成功 的 先决 条 件 在 目前 过 程 工厂 的 设计 中 也 大 多 都 具备 。 


3.6.2 向 上 通 量 一 一 代表 性 的 同步 PAT 取样 


首先 考虑 管道 中 向 下 流动 的 情况 ， 这 一 过 程 被 认定 为 具有 显著 不 均匀 性 。 事 实 上 ， 
这 种 流动 状况 在 多 数 径 向 和 纵向 的 微分 流动 上 有 分 离 的 可 能 。 这 些 影响 将 随 着 物料 的 不 
均匀 性 增加 而 越 来 越 不 利 ; 强烈 的 不 规则 流动 会 迅速 增加 边界 的 混沌 。 向 下 的 管道 内 部 
流动 是 迄今 为 止 所 遇 到 的 最 糟糕 的 取样 情况 ， 然 而 ， 对 于 IDE AIEE 问题 ， 水 平流 动 的 
取样 与 向 下 流动 的 取样 也 没有 明显 的 差别 。 通 常情 况 下 ， 所 有 的 从 横向 和 向 下 流动 的 取 
样 怎样 都 不 能 满足 TOS 的 标准 。 

现在 考虑 剩 下 的 流动 情况 一 一 向 上 流动 。 由 于 不 断 地 反抗 重力 ， 微 分 速度 场 的 径 向 
扩展 将 有 更 大 的 反作用 力 。 汕 流 被 抑制 ， 相 对 于 向 下 流动 以 更 高 的 速度 形成 ， 当 然 ， 如 
果 速 度 不 是 很 低 〈 低 到 层 流 ) 仍然 是 明显 的 濡 流 。 由 于 这 些 特点 ， 结 合 壁 面 摩擦 作 
用 ,向 上 流动 的 自 混合 往往 是 最 大 的 。 因 此 ， 向 上 流动 的 物流 ， 具 有 最 有 效 的 物料 混 
合 ， 沿 垂直 管 段 向 上 的 又 会 更 好 一 些 。 传 统 的 内 管 流 理论 (MAM) 流体 力学 认为 ， 
需要 从 消 流 产生 位 点 (有 泵 、 弯 曲 、 汇 流 ) 开始 经 过 40 ~ 60 倍 直径 长 度 的 传输 ， 流 量 
会 变 得 最 稳定 ' o 

从 实际 过 程 取样 考虑 ， 这 意味 着 能 最 大 消除 ISE 问题 ， 只 要 取样 点 前 上 升 管 段 的 距 
离 足够 长 。 显 然 提 取样 品 不 能 采用 活 板 门 或 类 似 的 机 关 。 最 简单 的 方法 如 图 3. 19 所 示 ， 
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利用 两 个 蝶阀 配合 ， 分 别 在 主管 道 和 旁 路 (提取 絮 ) 上 调节 流量 。 当 通过 旁 路 时 ， 形 
成 的 份 样 恰好 符合 TOS 要 求 的 流体 截断 部 分 。 

同样 的 IDE 几何 解决 方案 可 以 通过 儿 种 更 复杂 的 阀 设 计 来 实现 。 在 参考 文献 [20] 
中 可 以 看 到 新 近 有 关 对 于 水 平流 动 的 严重 错误 取样 阀 的 设计 和 效果 分 析 。 

图 3. 19 给 出 了 一 个 完全 按照 TOS 原则 的 典型 1 维 管道 物流 的 取样 方案 一 一 采用 问 
上 流动 管道 取样 器 完全 消除 IDE 和 IEE。 阀 门 只 能 顺 流 而 开 ， 注 意 微 妙 的 IDE 问题 ， 如 
果 反 向 的 话 ， 就 和 活 板 门 类 似 了 。 客 观 地 说 ， 当 然 也 要 看 具体 问题 ， 死 角 的 冲洗 不 是 一 
个 特别 严重 的 问题 。 这 些 特点 有 利于 显著 消除 EE; 完全 消除 也 是 可 能 的 。 
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图 3. 19 ”完全 符合 TOS 原则 的 通用 管道 流动 取样 方案 (消除 了 IDE 和 TEE) 
依照 实际 问题 ， 在 旁 路 提取 段 ， 采 用 适当 的 冲洗 /清洁 措施 
是 一 个 先决 条 件 ， 以 消除 可 能 存在 的 IPE 问题 














对 于 “不 可 能 ”的 3 维 反应 絮 或 容 右 取样 ， 向 上 流动 取样 器 应 该 与 一 套 循环 回路 
配合 ， 如 图 3. 20 所 示 。 新 添加 的 设备 仪 一 全 低 功率 泵 ， 可 用 于 所 适合 的 场合 。 

该 配置 还 有 重要 的 额外 好 处 ， 可 以 确保 显著 改善 反应 器 内 部 的 混合 。 这 确实 是 很 好 
的 功能 。 虽然 向 上 流动 取样 开始 设计 是 为 了 人 处理 致命 的 IDE/AIEE 问题 ， 却 收获 了 意外 
的 好 处 一 一 非常 显著 地 增强 了 混合 效率 。 

容器 底部 最 可 能 成 为 死角 ( 受 重 力作 用 分 层 ， 最 有 可 能 造成 成 分 组 成 的 偏离 ) 的 
物料 被 再 循环 到 顶层 ， 将 会 受到 最 大 效果 的 常规 搅拌 。 

自 混合 向 上 流动 循环 回路 作为 SU0“ 物 料 转 化 ”的 主要 案例 , 已 经 将 3 AE (反应 
器 ) 物料 形式 转化 成 “容易 取样 的 ”1 维 方式 (管道) 。 
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图 3.20 正确 的 上 升 流 取样 器 和 PAT 传 感 右 同步 配合 ， 所 示 为 青 循环 回路 结构 Ch). 
PAT 传感器 安装 在 上 升 流 小 直径 管道 内 ， 视 野 尽 可 能 与 用 来 取样 作为 参考 分 析 的 物流 段 相 一 致 。 
该 方式 具有 同步 的 [X, Y] 特性 ， 因 而 可 用 于 可 靠 的 多 元 校正 


















































3.6.3 上 升 流 同 步 的 PAT 取样 器 


这 种 配置 还 有 另外 的 好 处 。 对 于 上 升 流 取样 器 ， 尤 其 是 在 回路 结构 中 ， 不 利于 采用 
大 直径 的 管子 。 实 际 上 优化 到 了 专门 使 用 一 个 细 管 。 

下 面 讨论 过 程 取样 同步 的 概念 。 上 升 流 取 样 装置 ， 如 图 3.19 所 示 ， 可 以 适合 任何 
需要 的 在 线 PAT 传感器 或 探头 装置 ( 见 图 3. 20) 。 通 过 直接 在 取样 段 放 置 探头 ， 取 样 器 
和 探头 体积 〈 或 视野 ) 不 匹配 的 情况 可 以 有 意 做 到 最 小 。 传 感 器 头 部 拦截 的 分 析 物 的 
质量 (体积) ， 与 俘获 作为 PAT 信号 的 流 段 特征 物质 量 (体积 ) 之 间 ， 有 可 能 得 到 最 好 
的 匹配 。 要 注意 的 是 ， 要 完全 消除 这 种 不 匹配 是 非常 困难 的 ， 采 用 的 管 径 越 小 越 好 。 什 
么 样 的 管 径 规格 合适 要 看 具体 要 求 。 当 这 种 优势 不 够 显著 时 ， 甚 至 可 能 走向 极端 ， 让 
PAT 传感器 的 视野 覆盖 整个 断面 ( 见 图 3. 21)。 

向 上 流动 的 同步 PAT 传感器 /取样 器 方案 为 仅仅 靠 现 有 过 程 技术 要 素 的 代表 性 过 程 
取样 提供 了 最 好 的 报价 。 切 实 可 行 的 上 升 流 同 步 工程 显著 优化 了 现 有 系统 中 过 程 取 样 的 
关键 。 该 方案 也 使 得 二 次 取样 校正 问题 迎刃而解 。 

对 于 流动 的 颗粒 物料 (聚集 料 、 浆 态 物 料 )， 典 型 的 运送 方式 是 传送 带 或 类 似 的 水 
平移 动 装置 ( 滑 道 、 卡 车 、 火 车 等 )， 如 图 3.22 所 示 ， 物 流 横 切 是 代表 性 取样 的 主要 
方式 。 

这 种 情况 比较 好 描述 ， 在 相关 的 TOS 文献 中 都 有 介绍 和 说 明 ， 尤 其 是 涉及 采矿 、 
水 泥 和 其 他 过 程 工业 的 一” ”2 ， 因 此 这 里 无 需 多 说 。 下 面 的 重点 是 管道 和 反应 器 中 的 
情况 ， 尤 其 是 液态 的 溶液 和 混合 物 、 浆 态 物 料 、 粉 未 和 类 似 物料 ， 在 制药 、 化 学 和 相关 
工业 (食品 、 饲 料及 其 他 ) 中 多 有 涉及 。 
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到 3.21 安装 在 循环 旁 路 中 的 PAT 传 感 涡 示意 图 。 注 意 此 时 的 PAT 传 感 需 视野 等 于 全 部 


流体 截面 。 图 3. 20 和 图 3. 21 描述 了 各 种 组 合 原 则 ， 提 供 了 方便 的 过 程 技术 的 灵活 性 
来 处 理 各 种 可 能 的 情况 ， 否 则 会 受到 本 章 提 到 的 传统 致命 的 IDE/IEE 的 威胁 





























图 3.22 两 种 物流 横 切 过 程 取 样 方式 的 实现 方法 ， 涉 及 典型 不 均匀 的 聚集 料 〈 碎 砾 、 粗 原料 、 

粉末 、 中 间 产 物 、 水 泥 、 上 废弃 物 、 土 壤 等 )。 采 用 重力 驱动 ， 旋 转 横 切 机 (E) 不 符合 TOS 

要 求 CIDE 和 IEE 影响 大 ) ， 而 在 传送 带 终端 采用 的 物流 横 切 方式 Ch) 能 轻易 优化 和 消除 

所 有 的 ISE。 参 见 参考 文献 [3, 14] 的 广泛 讨论 ， 涉 及 过 程 工业 中 物流 横 切 取样 器 的 原理 ， 
参考 文献 [11, 21] 谈 到 了 特殊 的 细节 




















当 被 取样 的 物料 范围 包括 了 不 同类 型 的 材料 和 相 态 (1，2，3- 相 系统 ) ， 从 液态 、 
多 相 混合 物 AS, MS, KA) 的 分 析 物 到 颗粒 (或 固态 ) 聚集 体 一 一 往往 没有 很 
典型 的 粒 径 范围 和 分 布 〈 从 粉末 到 碎 砾 ) ， 没 有 经 过 筛 分。 目前，PAT 论著 中 对 于 遇 到 
的 这 类 物料 没有 什么 特别 地 论述 ， 这 也 恰 是 本 章 的 主题 所 在 。 对 于 两 个 重要 的 过 程 工业 
领域 ， 参 见 Nielsen 等 将 TOS 用 于 生物 质 转化 ， 而 Swanepoel 和 Esbensen WE WP 
及 制 酒 ， 都 必须 采用 相同 的 办 法 来 处 理 浆 态 物料 。 这 些 文 献 对 于 高 度 不 均匀 性 物料 提供 
了 宝贵 的 经 验 。 
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TOS 的 核心 条 旨 是 ， 所 有 物料 应 遵从 同样 的 取样 原理 来 处 理 : 包括 批 次 取样 和 过 程 
取样 。 事 实 上 所 有 的 取样 情形 ， 经 过 综合 分 析 只 有 8 种 取样 误差 。 所 有 实际 的 取样 程序 
能 被 设计 、 实 施 和 操作 应 用 的 SU0， 也 只 有 7 组 。 

本 章 剩 下 的 部 分 谈 及 TOS 指导 过 程 取样 获得 好 处 。 将 展示 怎样 用 正确 的 1 维基 本 
取样 原则 获得 有 效 数 据 分 析 的 方法 ， 称 之 为 变 分 法 分 析 ， 实 现 前 所 未 有 的 质量 控制 
(QC), 不 仅仅 是 取样 本 身 ， 还 包括 过 程 变化 及 其 检测 和 解释 。 变 分 法 分 析 能 够 使 所 有 
取样 误差 分 解 ， 为 优化 过 程 取样 提供 难得 的 机 会 。 在 这 种 努力 中 ， 上 面 介绍 的 0 维 取样 
原理 是 过 程 取样 的 基础 。 


3.7 工 维 物料 的 不 均匀 性 : 变 分 法 


1 维 份 样 往往 与 过 程 的 维度 (时间 和 /或 空间 ) 关联 ， 取 决 于 条 状 延 伸 物 料 特定 的 
不 均匀 特征 。 制 造 、 加 工 和 生产 物流 必然 常常 表现 出 很 强 的 自 相关 性 ， 而 自然 过 程 则 不 
一 定 会 表现 同样 的 特性 。 重 要 的 是 变 分 法 分 析 要 对 所 有 的 情况 都 适用 。 

为 了 对 1 维 物料 取样 ， 有 三 个 主要 的 取样 方案 可 供 选 择 一 一 系统 的 、 分 层 随 机 的 或 
随机 的 :2 。 启 动 变 分 法 分 析 必 须 选 择 系统 取样 。 变 分 函数 是 抽出 单元 ( 份 样 ) 
之 间距 离 的 函数 ， 用 来 描述 1 维 物料 的 自 相 关 性 。 变 分 函数 适合 于 确定 过 程 数 据 的 趋势 
(增加 /减少 ) 和 周期 性 (通常 肉眼 无 法 判断 ) 。 

1 维 取样 要 求 沿 着 物料 伸展 维度 上 具有 非 随 机 不 均匀 性 的 起 伏特 性 ， 即 抽出 份 样 之 
间 的 不 均匀 性 。 在 1 维 份 样 中 ， 不 均匀 性 贡献 包括 以 下 三 部 分 : 

e 短期 波动 成 分 ， 解释 抽出 的 特定 份 样 中 的 不 均匀 性 (实际 是 正确 的 0 维 取 样 误 
差 FSE + GSE); 现 称 为 PIE, 。 并 不 要 求 取 样 过 程 清除 所 有 不 正确 取样 误差 (ISE) 或 把 
ISE 降低 到 一 个 可 接受 的 预 设 水 平 ， 但 是 ISE 的 影响 还 是 主导 ， 威 胁 或 破坏 过 程 检测 或 
过 程控 制 。 

e 长 期 波动 的 贡献 ， 描 述 过 程 的 长 期 趋势 。 新 术语 过 程 集成 误差 (PIE,) 涵盖 了 
早期 文献 中 被 称 为 时 间 波 动 的 误差 (TFE). 

e 术语 “循环 ”描述 了 物料 的 周期 性 变化 ， 其 产生 的 周期 性 波动 误差 (以 前 称 为 
CFE), PUTER PIE, 。 
描述 1 维 物料 的 不 均匀 性 ， 在 分 析 中 必须 包括 各 单元 的 时 间 先 后 顺序 。 一 些 描 述 过 
程 的 第 一 手 知识 很 受 欢 迎 ， 但 从 头 计算 的 变 分 函数 分 析 也 总 是 可 能 的 。 变 分 法 分 析 将 以 
“ 碎 块 效应 “门槛 ”和 “范围 ”的 形式 提供 有 价值 信息 。 这 三 个 关键 参数 描述 过 程 
不 同方 面 的 变化 ， 以 及 含有 不 正确 取样 误差 的 程度 。 变 分 法 分 析 的 基本 知识 在 TOS X 
RR [1-14] 中 有 详尽 地 描述 。 


3.7.1 过 程 取 样 模式 


图 3. 23 说 明了 用 在 过 程 取样 的 三 种 主要 模式 。 在 系统 取样 中 ， 在 相 邻 样本 间 有 一 
固定 间 陋 。 随 机 取样 没有 固定 模式 ， 在 被 分 析 的 整个 过 程 间 隅 里 IN, 个 (N 个 单元 ) FÉ 
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本 的 选择 ， 服 从 随机 分 布 。 分 层 随 机 取样 ， 首 先 给 定 N, 个 常规 层 数 目 CN, 个 间隔 )， 


然后 在 每 层 中 随机 选择 一 个 样本 。 所 有 的 取样 都 是 三 种 之 一 ， 或 它们 的 组 合 方式 。 


增加 的 变 分 


VC) 








lag/j 
平坦 的 变 分 
6 
5 
zw 4 
3 
= 2 
1 
1 1 L 1 L 
0 10 15 20 25 
lag/j 
周期 的 变 分 
6 
5 
PX 
x3 
R2 
1 
0 5 10 15 20 25 
lag/j 


图 3.23 三 种 基本 的 变 分 函数 类 型 : 增加 、 平 坦 和 周期 。 下 图 是 
一 个 较 弱 的 大 约 5 个 间隔 的 周期 全 加 在 增加 的 变 分 函数 上 





3.7.2 实验 变 分 函数 





有 意义 的 变 分 法 分 析 ， 至 少 要 求 60 个 份 样 。 变 分 法 分 析 是 问题 明确 的 ， 即 两 个 样 
本 间 的 时 间 间 隔 (内 部 间距 ) 可 以 是 在 分 钟 、 小 时 、 天 、 周 内 ,或 者 数据 系列 可 以 由 

















长 距离 内 多 个 等 间距 的 生产 单元 组 成 。 有 时 长 期 和 短期 的 变化 都 很 重要 ， 就 有 必要 进行 





两 类 实验 ， 在 某 些 情况 下 ”"*  ， 短 期 变 分 函数 是 额外 附加 的 。 一 个 无 量 纲 的 滞后 


数 /， 表 达 了 两 个 份 样 间 的 归 一 化 距离 : 
oO 
77g 








"mi 


rH 





(3.17) 


AF, 0 是 绝对 距离 测量 (如 分 钟 ， 米 ， 排 序 指标 等 ) ，0,,, 是 变 分 法 分 析 选 择 的 最 小 采 





FIRING. Fd 3.24 给 出 了 一 组 份 样 /单元 对 之 间 的 增加 间隔 例子 。 提 取 的 份 样 总 数 为 Ny, 


将 有 Nu -1 个 距离 为 6 的 份 样 对 ，Nu -2 个 距离 为 29 的 单元 对 ， 以 此 类 推 。 通 常 不 包 


括 滞后 高 于 份 样 总 数 一 半 (Nu,/2) 的 样本 对 。 





变 分 函数 V(j) , XE XN 1/2 倍 的 总 的 份 样 对 之 间 不 均匀 性 贡献 的 方 均 误 差 ， 是 7 的 
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函数 : 
ae u 1 7 > 
VO = aw LS à s hn) (3.18) 
变 分 函数 是 用 来 量化 过 程 的 变化 ， 在 定义 的 间隔 域 , 采用 各 样本 对 的 均 方差 来 表 
xk, 其 中 样本 对 具有 相同 的 样 i 





本 间距 j。 为 了 服从 常规 统计 ， 
严格 说 来 ， 上 述 定义 的 量化 多 
了 一 倍 的 变化 ， 所 以 除 2， 以 羊 
方差 计 。 变 分 函数 也 可 以 用 浓 
度 表 达 ， 替 代 上 面 的 不 均匀 性 
贡献 。 所 谓 绝对 变 分 函数 (3E 
于 浓度 的 ) 和 上 面 的 相对 变 分 











VG) 




















函数 没有 本 质 区 别 ， 除 非 单个 = 

份 样 的 量 非常 大 (显然 超出 预 i 

计 的 情况 ) ， 采 用 相对 变 分 函数 

来 弥补 份 样 量 过 大 的 个 体 差异 。 — m 


方法 的 更 多 细节 见 参 考 文献 lag/j 
pou elg TIUS [d3.24 ASS} EORR PSSM. 
"o M “ 碎 块 效应 ”[MPE, V (0) ] “范围 ”和 “门槛 ” 

为 了 充分 覆盖 特定 被 描述 过 程 的 变动 特征 ， 变 分 法 分 析 适 合 60 个 代表 性 份 样 的 样 
本 集 (这 是 最 低 要 求 ， 如 可 能 100 个 样本 会 更 好 些 ， 份 样 的 最 小 数量 曾经 到 达 42 还 能 
支持 可 解释 的 变 分 函数 ) 。 选 择 0,,, 很 重要 ， 需 小 于 篆 规 的 过 程 监测 和 QC 中 最 可 能 的 取 
样 频率 。 数 据 分 析 的 目的 是 ， 降 低 最 初 定 下 的 取样 频率 ， 最 终 确 定 最 优 的 取样 频率 ， 划 
定 最 优 份 样 数 目 来 构成 复合 的 样本 。 出 于 这 个 目的 ， 变 分 法 实验 可 以 看 作 是 预备 研究 ， 
在 其 中 ， 过 取样 问题 将 由 于 取样 参数 的 优化 和 确定 而 大 大 地 降低 。 所 以 在 变 分 函数 实验 
的 开始 耗费 是 比较 大 的 。 
首先 介绍 变 分 实验 的 实际 解释 。 变 分 函数 的 水 平和 形式 为 捕 提 过 程 变 化 ， 以 及 取样 
程序 的 质量 ， 提 供 了 有 价值 的 信息 。 过 程 取样 只 存在 以 下 三 种 主要 的 变 分 形式 ， 但 是 有 
很 多 种 组 合 : 

1) 增加 的 变 分 (最 常见 , “常态 的 ” 变 分 形式 ) 。 

2) 平坦 的 变 分 (党 着 清 后 维度 没有 自 相 关 ) 。 

3) 周期 的 变 分 (波动 全 加 于 增加 或 平坦 的 变 分 上 )。 

主要 的 变 分 类 型 如 图 3. 23 所 示 。 当 基本 的 变 分 类 型 确定 后 ， 可 以 得 到 优化 的 1 维 
取样 信息 。 下 面 以 增加 变 分 为 例 说 明 。 

变 分 函数 不 能 定义 涡 后 j=0， 这 相当 于 相同 的 份 样 被 抽出 了 两 次 。 虽 然 这 在 物理 
上 不 可 能 ,但 这 对 获得 与 “零点 变化 值 ”对 应 的 可 能 性 方差 信息 很 有 价值 ( 即 假设 
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有 可 能 重复 完全 相同 的 物理 取样 ) 。TOS 定义 此 方差 为 MPE (最 小 实际 误差 )， 也 被 
Fk Vo), 

有 许多 方法 来 估计 T(0) 。 在 地 质 统计 学 学 科 ， 人 性 能 良好 的 数学 模型 能 拟 合 整个 变 
分 函数 ， 而 TOS 从 实用 出 发 ， 常 用 变 分 的 前 五 个 点 CHR 1-5) 反 推出 纵 轴 上 的 截 距 。 
这 个 值 对 应 了 碎 块 效应 ， 构 成 MPE 的 实际 估计 (通常 仅仅 能 得 到 数量 级 水 平 的 估计 ， 
见 图 3.24) 。 

MPE 包含 了 过 程 中 主要 感 兴趣 的 几 种 取样 误差 : FSE, GSE, TAE 和 所 有 没有 完全 
消除 或 减少 的 ISE。 所 以 MPE 是 绝对 最 小 误差 的 非常 理想 的 测量 ， 能 在 实践 中 实现 。 然 
而 ， 要 达到 MPE， 需 要 所 有 ISE 完全 绝对 消除 ， 并 且 某 种 形式 的 CSE 减少 也 得 到 成 功 
应 用 。 在 常规 过 程 取样 /监测 中 ， 虽 然 比 较 容 易 估 计 (通过 变 分 )， 如 果 没 有 相当 的 实 
际 效果 来 实际 接近 MPE ， 也 是 没 用 的 。 目 标 通常 都 是 在 给 定 的 时 间 、 人 力 和 经 济 文 持 
框架 下 ， 达 到 最 小 的 可 接受 的 TSE。 

一 定 要 强调 ， 无 论 销 售 人 员 怎 么 说 ， 这 个 目标 不 可 能 通过 购买 一 件 特定 的 OEM 设 
备 来 简单 实现 。 至 关 重 要 的 是 必须 对 所 有 过 程 分 析 设 备 和 解决 方案 的 设计 、 功 能 、 维 护 
要 求 等 ， 进 行 专业 的 分 析 。TOS 可 以 全 面 保障 所 有 这 些 条 款 '， 

当 增 加 的 变 分 变 得 或 多 或 少 地 平坦 了 ， 就 达到 门槛 。 如 果 存 在 的 自 相 关 不 计 在 内 ， 
变 分 的 门槛 提供 了 预期 最 大 取样 方差 的 信息 ， 这 对 应 了 一 个 随 着 时 间 (或 沿 着 静态 伸 
展 维度 ) 的 无 差别 随机 取样 。 

反之 ， 随 着 滞后 减少 到 1 (在 变 分 增加 的 部 分 , 但 是 在 相反 方向 ) ， 门 槛 水 平方 差 
的 下 降 ， 是 越 来 越 多 的 自 相 关 的 表现 ， 内 采样 滞后 越 来 越 小 ， 自 相关 越 来 越 大 。 间 隔 可 
以 找到 变 差 的 范围 ， 除 此 以 外 再 没有 别 的 自 相 关 。 

这 三 个 特征 变 差 参数 如 图 3. 24 所 示 。 对 有 经 验 的 过 程 取样 者 ， 这 三 个 特征 包含 了 
消减 取样 误差 和 过 程 监控 需要 的 所 有 主要 的 感 兴趣 信息 。 合 适 的 过 程 取样 ， 除 了 确保 记 
录 无 偏差 的 取样 /信号 采集 的 绝对 要 求 ， 还 需要 基于 一 个 能 解决 问题 的 变 分 法 分 析 ; 对 
于 更 深入 的 变 分 分 析 ， 见 Pitard 的 文献 。 

如 果 在 实验 变 分 中 发 现 明显 的 周期 性 ， 就 一 定 要 保证 取样 频率 不 能 接近 ， 且 绝对 不 
能 与 此 周期 相同 ”2 。 同 时 ， 特 定 的 取样 模式 (随机 取样 . ma， 系统 取样 : sy 和 分 层 
随机 取样 : st) 就 变 得 重要 了 。 从 标准 变 分 (等 距 取 样 )， 也 有 可 能 模拟 出 其 他 两 种 取 
样 模 式 的 TSE BGR PPB! 

从 变 分 法 实验 可 以 得 到 优化 的 取样 计划 。 包 括 发 现实 际 可 行 的 方法 来 消除 TSE。 完 
整 的 技术 描述 可 以 从 参考 文献 [2, 3, 8, 9-13] 找到 ， 实 践 总 结 看 起 来 应 该 是 这 样 : 

e 和 避免 按照 与 过 程 周期 相同 的 频率 抽取 份 样 。 和 否则 ， 将 大 大 低估 了 真实 的 过 程 

变化 。 

e 通常 ， 分 层 随机 取样 (st) 能 得 到 最 佳 结 果 (最 低 的 绝对 TSE) ， 但 系统 取样 

(sy) 往往 也 同样 有 效 ， 而 且 更 容易 实现 。 为 了 从 过 程 监测 中 最 大 获取 可 靠 信 
H, TOS 不 赞成 采用 随机 取样 (ra) 。 但 现实 是 在 许多 工业 环境 ， 抓 样 (在 或 多 
或 少 的 随机 时 间 点 ) 还 是 主要 方式 ( 见 图 3.9)。 
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。 以 低 于 周期 范围 的 频率 取样 ， 由 于 份 样 可 能 组 合成 复合 样本 ， 可 以 降低 取样 的 





自 相 关 变 化 〈 见 下 文 ) 。 


。V (0) 与 最 小 的 实际 估计 取样 误差 MPE 相同 。 因 而 进一步 细 分 误差 源 的 构成 往 


} 2,3,9,12,13 
往 是 可 能 的 : E 


3.7.3 取样 计划 模拟 和 TSE 估计 








估计 TSE 现在 容易 了 ， 因 为 可 以 直接 从 变 分 实验 的 基本 计算 得 到 。 不 增加 取样 和 

















分 析 成 本 ,现在 也 可 能 可 靠 地 模拟 所 有 可 能 的 取样 程序 ， 从 而 设法 改进 现 有 的 取样 





程 。 一 个 成 功 的 变 分 法 分 析 能 够 完成 所 有 可 能 的 取样 计划 和 对 比 等 的 假设 模拟 。 
任何 过 程 取样 计划 (sy) 都 可 由 两 个 固有 参数 来 完全 描述 ， 取样 率 > 和 每 个 样本 中 的 
































份 样 数 0， 份 样 复合 构成 样本 是 为 了 降低 认为 太 大 的 TSE。 设 计 出 一 个 模拟 
所 有 在 每 个 可 能 取样 率 > 下 所 期 望 Q 的 组 合 。 出 于 实际 考虑 ， 取 相 
相关 。 模 拟 可 用 已 有 的 变 分 计算 的 商品 化 软件 〈 或 用 免费 的 蔡 代 品 ) 。 
的 TSE， 或 者 以 对 应 于 原始 数据 系列 的 绝对 单位 表示 ， 或 都 以 相对 





























分 析 浓度 和 份 样 数 不 均匀 性 和 份 样 数 





， 以 便于 评价 


率 往往 与 清 后 距离 成 负 
图 3. 25 右 下 方 给 出 
[百分数 单位 表示 。 
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实验 变 分 函数 
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综合 


T^ 介绍 


的 变 分 法 分 析 介 绍 。 上 图 显示 了 原始 数据 系列 〈 左 ) 及 其 不 均匀 恒 
下 图 左 : 带 有 两 个 辅助 函数 的 实验 变 分 图 ; 下 图 右 : 用 户 


定义 的 取样 率 r+ 和 0 对 应 的 TSE 估计 
常常 以 涵盖 2、4、8 个 份 样 的 0 标准 范围 作为 起 点 CH 


图 3.25 


















































日 户 也 可 以 指定 





贡献 Ch). 


任意 的 @)。 


这 相当 于 用 2、4 或 8 个 份 样 组 成 的 复合 样本 替代 了 在 变 分 法 实验 中 所 有 的 个 体 份 样 
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(初始 值 设 为 0 =1) 。 这 些 模拟 复合 样本 的 中 心 位 于 个 体 取样 时 间 和 位 置 的 平均 值 。 另 
外 ， 可 用 的 变 分 计算 软件 应 该 允许 完全 自由 定义 取样 率 r。 

总 之 ， 这 些 特点 可 以 进行 任何 特定 的 取样 计划 的 模拟 ， 可 以 根据 特定 的 过 程 取样 情 
况 而 设 定 。 仅 仅 通过 一 个 正确 取样 的 数据 集 (60 ~ 100 个 样本 ) ， 所 有 可 能 的 取样 方案 
在 不 增加 成 本 的 情况 下 就 能 模拟 完成 。 显 然 ， 用 于 变 分 法 实验 的 数据 集 一 定 要 尽 可 能 具 
有 代表 性 ， 须 代表 普遍 的 过 程 行为 ， 所 以 ， 要 尽 可 能 在 60 ~ 100 个 样本 间隔 〈 份 样 ) 中 
多 选 一 些 。 这 样 数据 集 的 选择 总 是 依 问题 而 定 的 具体 任务 。 针 对 应 用 过 程 的 知识 和 经 验 
是 成 功 的 保障 ， 比 任何 从 文献 中 收集 来 的 标准 统计 做 法 更 为 重要 。 

在 此 基础 上 ， 通 过 查找 TSE AY Q 和 7 的 函数 图 ， 可 以 很 容易 制定 出 一 个 优化 的 取样 
策略 。 最 好 的 办 法 是 查找 如 图 3. 25 右 下 方 所 示 的 TSE 图 ， 以 决定 TSE 的 最 陡 下 降 或 减 
少 方向 。 这 可 以 通过 采用 更 高 的 取样 率 +， 或 者 采用 更 多 的 份 样 0。 在 图 3.25 中 表达 的 
变 分 法 实验 ， 很 清楚 地 说 明了 复合 取样 是 最 有 效 减 少 TSE 的 方法 。 如 果 两 个 参数 表现 
出 同样 的 影响 力 ， 选 择 任何 的 组 合 都 可 制定 更 令 人 满意 的 抽取 方案 ， 尤 其 是 在 经 济 和 实 
际 受到 约束 的 情况 下 。 在 复合 样本 中 包含 更 多 的 份 样 可 能 会 更 容易 些 ， 反 之 亦 然 。 在 其 
他 情况 下 可 能 要 提高 取样 率 ， 这 往往 受到 已 有 取样 设备 (只 有 正确 的 横 切 设备 ) 的 影 
响 。 不 管 怎样 这 在 很 大 程度 上 取决 于 特定 物料 的 不 均匀 性 和 其 他 可 用 的 取样 方式 。 所 有 
的 TSE 模拟 都 是 实时 的 ， 也 就 不 需要 额外 的 取样 和 计算 。 这 是 变 分 法 分 析 最 强大 的 特 
点 。 用 户 可 以 凭借 自己 的 创造 力 和 经 验 来 摆脱 经 济 、 实 际 执行 或 其 他 方面 现实 的 限 表 


3.7.4 0 维 物 料 的 TSE 估计 批 次 取样 


1 维 变 分 法 可 以 验证 当前 的 TSE 是 否 低 于 一 个 预先 设 定 的 水 平 。 对 于 0 维 物料 (AE 
次 取样 )， 一 个 DH, 的 可 比较 的 定量 取样 效果 ， 即 0 维 TSE， 也 能 容易 地 估计 出 来 。 实 
践 中 ， 这 可 通过 提取 和 分 析 一 定数 量 的 覆盖 了 整个 几何 空间 的 平行 样本 ， 以 及 计算 基于 
结果 分 析 给 出 的 经 验方 差 来 完成 。 通 常 初级 样本 的 数量 不 用 太 大 ， 但 不 能 小 于 10, 最 好 
还 能 多 一 些 ， 因 为 TSE 估计 的 有 效 性 直接 关系 到 这 些 样本 数量 对 于 整体 物料 的 不 均匀 性 
(DH) 的 代表 性 程度 。 这 个 过 程 称 为 重复 实验 。 重 复 实验 包括 整个 取样 和 分 析 链 ， 尤 其 是 
初级 取样 要 完全 独立 地 重复 进行 ， 包 括 所 有 的 子 样本 抽取 和 减 量 、 样 本 预 处 理 等 。 当 然 所 
有 ISE 真正 被 消除 是 理想 要 求 ， 即 仅 采 用 正确 的 取样 ， 以 免 估 计 的 总 样本 方差 被 不 正常 的 
WAE. Esbensen 和 Julius!t9 给 出 了 一 个 关于 重复 验证 实验 的 更 详细 的 介绍 。 


3.7.5 变 分 法 分 析 的 企业 QC 效益 


从 实际 取样 的 观点 ， 变 分 中 中 (0) 与 “门槛 ”水 平 的 比例 提供 了 有 关 取 样 和 分 析 
质量 和 可 靠 性 的 重要 信息 ， 以 保证 最 优 检测 过 程 的 变动 情况 。 两 者 在 过 程 QC 方案 中 都 
是 重要 目标 。 考 虑 一 个 实例 ， 跨 国企 业 在 多 个 国家 都 有 生产 厂 ， 此 时 只 能 使 用 当地 的 原 
材料 〈 出 于 经 济 原因 ， 不 会 跨 地 区 运输 大 宗 原 材料 ) 。 公 司 在 市 场 压力 下 ， 需 要 按照 严 
格 的 标准 生产 相同 的 产品 ， 而 不 论 原 产 地 。 与 原材料 不 同 ， 产 品 可 以 并 且 事 实 上 经 常 运 
往 不 同 的 国家 。 公 司 在 广泛 的 工业 部 门 内 部 生产 同系 列 的 许多 不 同 产品 ， 但 变 分 法 分 析 
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仅 关心 一 种 产量 和 经 济 上 最 重要 的 特定 产品 而 已 。 下 面 的 结果 来 源 于 真实 企业 的 数据 
集 ， 出 于 行业 规矩 的 原因 ， 做 了 适当 的 隐藏 ， 比 如 产品 类 型 。 但 应 用 的 大 致 情景 是 食 
品 /饲料 领域 的 增值 海产 品 。 另 一 个 例子 是 用 于 建筑 业 的 成 品 和 半成品 ， 或 者 相 类 似 。 
这 里 的 基本 问题 是 大 宗 产 品 ，QC 是 关键 。 

图 3. 26 给 出 了 一 家 跨国 公司 6 个 不 同 生产 地 点 的 变 分 分 析 结 果 。 其 中 点 A、B 、C、 
E 和 下 用 的 是 相同 的 生产 过 程 ， 而 点 D 由 于 当地 声称 有 相同 的 生产 效率 ， 被 允许 维持 早 
期 的 过 程 。 起 初 就 决定 同意 这 样 做 ， 但 也 要 有 一 个 相关 的 比较 来 证 明 该 声称 的 正确 性 。 
所 以 ， 负 责 质量 控制 的 区 域 经 理 制订 了 一 个 “相关 的 比较 ”。 幸 运 的 是 ， 这 正好 与 公司 
的 化 学 计量 学 /PATATOS 的 新 能 力 引 进 相合 拍 ， 于 是 便 相 对 容易 地 制定 和 开发 了 6 个 变 
分 实验 。 因 为 有 一 个 见 多 识 广 的 总 QC 主管 和 各 部 门 的 TOS 能 力 ， 才 可 能 在 相同 的 取样 
率 基 础 上 进行 比较 。 对 于 这 种 比较 ， 基 于 每 个 独立 份 样 的 分 析 被 认为 是 最 优 的 。 































































































过 程 变化 小 一 一 低 的 0 维 变化 过 程 变化 小 一 一 高 的 0 维 变 化 
4 4 
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22 Z2 
1 1 
0 5 10 15 20 25 30 35 0 5 10 15 20 25 30 35 
lag/j lag/j 
过 程 变 化 慢 一 一 低 的 0 维 变 化 过 程 变化 快 一 一 低 的 0 维 不 确定 性 
4 
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S2 S 
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图 3.26 来 源 于 6 个 不 同 产 地 的 同一 产品 的 变 分 分 析 一 一 来 自 于 6 个 国家 ， 均 采用 当地 的 原 
材料 。 用 6 个 变 分 来 作 过 程 稳定 性 /质量 与 取样 的 临界 整体 比较 ( 在 正文 中 详 述 ) 。 其 中 标明 了 
所 有 6 个 地 点 的 门槛 水 平 。 图 左 从 上 到 下 是 A、B、C， 图 右 为 D、E、F 





比较 显示 出 了 ， 点 D 生产 过 程 中 不 仅 与 其 他 点 不 相称 的 真相 ,而 且 令 人 惊讶 地 
分 出 了 5 个 点 /过 程 迄 今 为 止 一 直 假 定 它 们 是 按 大 致 相同 的 可 靠 性 和 效率 进行 操作 的 。 
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根据 变 分 孔 数 的 基本 分 解 特 征 ( 见 图 3.24)， 从 图 3. 26 中 的 结果 可 总 结 出 以 下 结论 。 

e 点 A 是 最 好 的 操作 地 点 ， 非常 低 的 过 程 变异 性 ， 门 槛 很 低 (TSE). 

e 点 B 和 了 下 也 显示 出 较 低 的 门槛 (TSE) ， 只 比 点 A 高 了 1.5~2 倍 。 

e 点 C 表现 出 的 TSE 大 约 是 点 A 的 3 倍 。 对 于 整体 而 言 被 认为 太 高 了 。 

e 点 D 和 下 以 最 高 的 TSE 操作 ， 大 约 是 点 A 的 4 倍 ， 显 然 超 出 了 可 接受 区 域 。 

进一步 的 结论 : 

e 点 A 和 DD 过程 的 TSE 达到 同样 的 量 级 ， 通 过 过 程 方差 根本 观察 不 出 来 (MPE 等 
于 门槛 一 一 平坦 的 变 分 ) 。 这 或 许 是 因为 点 A 的 生产 过 程 达到 完全 控制 ， 或 许 是 因为 该 
家 公司 点 DD 低 效 的 过 程 取样 ， 实 际 上 是 由 于 一 个 完全 不 能 接受 的 取样 流程 引起 的 。 

e 点 B、C、E、F， 在 不 同 程度 上 ， 显 示 MPE 显著 低 于 各 自 的 门槛 。 所 有 这 些 点 ， 
因此 可 以 控制 在 以 这 样 的 TSE 操作 ， 相 关 过 程 的 变化 确实 可 以 可 靠 观 察 到 。 然 而 对 于 
AC, MPE 是 门槛 的 一 半 水 平 ， 表明 可 能 仍然 存在 显著 的 ISE。 相 反 地 ,点 B、E、F 在 
如 此 低 的 MPE 下 ， 无 需 过 多 的 担心 。 对 于 这 些 生产 点 ， 门 槛 变化 的 大 部 分 (B. E) 或 
全 部 (F) 超出 了 范围 ， 反 映 了 真正 的 过 程 变化 。 

e 点 B 的 变 分 函数 表现 出 显著 的 大 范围 (15 AR), ， 表 明 如 果 需 要 的 话 ， 有 充 
足 的 机 会 通过 复合 取样 来 降低 TSE (接近 MPE 水 平 ) 。 对 于 点 C、E 和 了 下， 范围 较 小 
(在 所 有 情况 下 约 5 ~7 个 滞后 )， 表 明 自 相关 较 强 (C, E). 

从 该 审查 得 出 的 共同 结论 如 下 : 

1) 具有 较 高 水 平 门槛 的 三 个 点 需 对 其 自身 的 过 程 取 样 进行 完整 的 TOS 评价 (C, 
D, E), 

2) 较 低 门槛 水 平 的 点 GBA RISE BURNER) 被 视 为 合格 (A, B, F)o 

3) 点 卫 看 起 来 明显 缺乏 过 程 稳定 性 。 采 用 复合 取样 ，TSE 问题 能 容易 地 达到 控制 
点 以 下 。 

通过 明确 的 定量 依据 ， 结 合 充分 的 当地 特点 ， 基 于 6 个 变 分 实验 ， 就 能 实现 全 面 质 












































































































































变 分 法 是 一 个 在 多 数 过 程 工业 中 被 忽视 的 QC 工具 ， 尤 其 是 PAT 中 。 其 功能 不 仅仅 
限于 工业 过 程 。 很 多 自然 过 程 也 能 用 变 分 法 描述 ， 例 如 很 多 时 间 序 列 、 地 理 横断 面 等 ， 
VA Be St RCT AEB A EI ARS 

对 实验 数据 集 的 重复 变 分 法 分 析 ， 其 中 这 些 数 据 集 从 相同 的 车 间或 生产 单元 (机 
械 、 炉 、 反 应 器 等 ) 的 QC 间隔 中 获得 ， 也 能 得 到 上 文 描述 的 同样 范围 的 表征 可 能 性 。 
wee (制造 、 加 工 、 自 然 等 ) 中 所 有 的 异常 ， 如 趋势 、 周 期 、 混 乱 、 变 化 等 ， 在 取样 
误差 中 会 导致 变 分 的 改变 〈 可 以 是 门槛 、 碎 块 效 应 ( MPE)、 范 围 ， 或 是 变 分 函数 的 形 
式 ) 。 过 程 工程 师 和 其 他 QC 人 员 必 须 完 全 熟悉 过 程 取样 和 变 分 分 析 ， 以 获得 这 些 和 其 
他 更 多 的 优势 。 关 于 过 程 取样 变 分 分 析 的 更 多 细节 ， 可 以 参阅 参考 文献 [3 13, 14], 

应 该 明确 ， 完 整 的 QC 检查 应 该 由 重复 的 变 分 分 析 和 测试 集 验证 构成 ， 在 适当 的 时 
间 间 隔 ， 随 时 与 生产 或 车 间 的 状况 相 匹配 。 
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3.8 数据 质量 一 一 来 自 于 TOS 的 新 见解 


数据 质量 常常 是 一 个 广泛 而 松散 的 术语 定义 。 在 文献 中 可 以 发 现 与 其 定义 相关 的 许 
多 问题 和 学 科 。 本 节 并 不 打算 给 数据 质量 做 任何 全 面 综合 的 定义 ， 只 是 要 指出 所 有 的 定 
义 部 没有 包含 取样 代表 性 的 特定 特征 。 数 据 通常 等 同 于 信息 ,但 这 只 能 是 一 个 隐 售 的 潜 
在 形式 。 只 有 通过 数据 分 析 的 解释 可 以 揭示 出 “信息 ”， 这 也 只 能 在 一 个 由 问题 而 定 的 
特定 场合 中 。 这 样 的 话题 在 化 学 计量 学 和 PAT 中 往往 不 被 看 作 是 问题 ， 往 往 对 于 数据 
形成 前 的 情况 不 太 注意 。Martens 和 Martens (2001) "在 “质量 的 多 元 分 析 ” 中 综述 了 
主要 相关 的 例外 情况 ， 但 也 只 是 从 很 窗 的 方面 关注 了 信息 的 质量 ， 定 义 为 “.……: 依赖 
相关 性 和 可 靠 性 ”"， 没 有 进一步 曾 明 这 些 开放 形容 词 的 定义 。 

既然 目前 的 TOS 表达 已 经 明晰 了 “可 靠 的 分 析 信 息 ” 来 源 于 “可 靠 的 分 析 结 果 
(数据 )”， 就 意味 着 分 析 结 果 仅 仅 来 自 于 代表 性 的 取样 和 相应 的 取样 计划 ， 按 理 说 任何 
数据 质量 的 定义 必须 包含 和 反映 代表 性 取样 的 内 容 。 所 以 ,在 TOS 中 ， 至 关 重 要 同时 
也 值得 思考 的 问题 是 ， 所 有 数据 集 的 具体 来 源 。 

从 本 章 提 出 的 视角 来 看 ， 缺 乏 适 当 考 虑 其 代表 性 (严格 说 是 样本 分 析 的 代表 性 ) 
的 操作 和 数据 建 模 的 最 终结 果 并 不 一 定 总 是 好 的 。 如 果 不 考 虑 TOS 的 基本 准则 ， 若 只 
关心 数据 本 身 ， 会 因此 朴 忽 而 导致 错误 。 在 PAT 中 ， 与 过 程 分 析 取 样 (0 维和 1 维 的 
TOS) 相关 的 所 有 方面 目前 还 在 起 步 阶段 。TOS 确实 是 PAT 中 缺少 的 一 个 环节 。 

通常 被 称 为 的 “测量 误差 ”部 分 只 与 数据 (仪器 信号 误差 ) 有 关 。 然 而 ， 即 使 
这 一 部 分 的 误差 幅度 达到 最 大 ， 也 仪 仅 与 分 析 误 差 在 同一 数量 级 ,使 得 这 种 类 型 的 误差 
Ej TSE 相 比 ， 和 TAE 一 样 几乎 无 关 紧 要 。 除 了 这 个 观点 ， 关 于 数据 质量 、 测 量 误差 、 
数据 分 析 的 稳健 性 和 类 似 话题 的 激烈 争论 总 是 会 在 化 学 计量 学 和 数据 分 析 的 圈子 里 定期 
爆发 。 关 于 信号 /仪器 误差 和 取样 误差 的 数量 级 比较 ， 完 全 忽视 了 超过 50 年 的 TOS 经 
验 : TSE 比 TAE 的 典型 范围 要 大 20 ~ 100 倍 。 






























































































































































3.9 化 学 计量 学 和 了 PAT 中 的 验证 


3.8 节 也 提 到 了 数据 分 析 、 化 学 计量 学 和 PAT 建 模 的 适当 验证 问题 。 验 证 是 验证 数 
据 分 析 模 型 的 性 能 ， 例 如 ， 分类、 预测 、 时 间 序 列 预测 或 类 似 的 应 用 。 同 时 普通 的 TOS 
框架 ,特别 是 过 程 取 样 ， 提 出 了 化 学 计量 学 老 背 景 下 的 新 问题 ， 如 何 验 证 ? 

统计 、 数 据 分 析 和 化 学 计量 学 中 的 验证 ， 很 青睐 采用 交叉 验证 方法 ， 其 中 ， 在 一 个 累 
计 序 列 中 ， 训 练 集 的 子 集 用 作 “ 测 试 集 ”进行 验证 。 由 训练 集 部 分 样本 ( 总 数 N) ， 得 到 
可 用 于 校 验 的 子 模型 ， 在 间隔 [2, 3, 4 (N-1), N] 中 选 出 进行 交互 验证 的 样本 数 。 
在 化 学 计量 学 中 发 展 出 了 交叉 验证 的 各 种 方式 ， 有 些 喜 欢 采 用 完整 交叉 验证 〈 目 标的 每 一 
部 分 ， 总 共 N 个 部 分 )， 有 时 定义 10 为 典型 分 块 数 (10 块 ， 每 块 占 NN 个 对象 的 10% ) ， 同 
样 还 有 其 他 方案 。 FKE, 已 有 少数 人 意识 到 有 比 从 交叉 验证 (N -1) 个 变量 范围 内 选 
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择 特 殊 数 值 更 复杂 的 问题 。 但 是 ， 对 严格 遵守 某 些 固定 的 交叉 验证 程序 或 其 他 事情 投入 了 
较 多 的 关注 ， 而 对 交叉 验证 背后 的 有 关 精 确 假设 的 开放 性 考虑 不 足 。 这 一 问题 到 目前 为 
止 ， 在 化 学 计量 学 和 了 PAT 中 没有 引起 足够 的 重视 。TOS 将 清晰 地 描述 这 一 问题 。 
Esbensen!” 通过 与 测试 验证 对 比 ， 分 析 了 交叉 验证 的 基本 特征 ，Esbensen 和 
Lied 2 做 了 进一步 的 证 实 和 有 效 描述 。 总 的 结论 是 交叉 验证 仅仅 是 测试 集 验证 的 一 个 
模拟 ,在 形式 上 有 着 惊人 的 相似 ,但 本 质 绝 不 相同 。 通 过 设计 ， 交 又 验证 具体 作用 在 仅 
仅 一 个 训练 数据 集 上 ， 在 此 情况 下 ， 仅 通过 数据 集 的 一 部 分 建立 了 一 系列 子 模型 。 所 有 
的 子 模型 的 基本 成 分 都 小 于 整个 训练 集 。 通 过 顺序 剔除 一 个 对 象 或 一 个 片段 ， 来 用 于 验 
WE; 此 交叉 验证 的 手法 常 被 误解 ， 因 为 这 类 似 于 使 用 一 个 外 部 测试 集 。 然 而 ， 这 是 一 个 
错误 的 比较 ， 因 为 当 其 他 对 象 或 片段 依次 被 剔除 时 ， 史 除 的 数据 立即 又 被 放 回 训练 集 
中 ， 任 意 两 个 子 模型 实际 上 有 (N-2) 个 目标 或 片段 是 一 致 的 〈 全 交叉 验证 ) 。 有 许多 
利于 交叉 验证 的 观点 :“ 简 单 、 有 效 、 易 于 编程 、 省 钱 (不 需要 再 为 分 析 花 钱 (获得 了 
值 ) )”。 事 实 上 ， 这 些 观点 忽视 了 一 个 关键 问题 : 交叉 验证 里 面 永远 只 有 一 个 数据 集 。 
进一步 的 潜在 假设 是 此 验证 也 用 于 评价 N 个 样本 所 建 模 型 的 未 来 性 能 ， 但 这 同样 
是 有 缺陷 的 假设 。 模 型 建立 和 交叉 验证 后 ， 该 步骤 明显 没有 引入 任何 新 的 数据 集 和 新 的 
测量 。 实 际 上 ， 所 有 的 交叉 验证 进行 的 只 是 关于 子 样本 的 内 部 训练 集 的 稳定 性 测量 ， 通 
过 顺序 剔除 一 个 或 一 段 样本 获得 。 
合适 的 测试 集 的 基本 特征 是 代表 一 个 从 总 体 中 新 的 取样 ， 所 谓 新 的 ， 就 是 没有 被 用 
来 建 模 独 立 的 [X, Y] 数据 集 。 显 而 易 见 ，N 个 样本 的 数据 集 仅 构 成 一 个 有 关于 入 组 
实际 的 TSE 的 具体 实现 。 因 此 还 需要 一 个 全 新 的 样本 组 ， 即 测试 集 ， 来 确保 二 次 表达 。 
所 有 新 的 测量 ， 例 如 当 PAT 模型 用 于 自动 预测 ， 构 成 的 恰恰 是 这 样 的 新 的 抽取 或 取样 。 
所 有 新 的 测量 情况 ， 因 此 可 以 看 作 测 试 集 ， 然 而 这 正 是 所 有 交叉 验证 所 缺乏 的 。 
TOS 超过 50 年 的 经 历 得 到 的 主要 经 验 是 ， 没 有 恒定 的 取样 偏差 ; 每 次 从 不 均匀 物 
料 中 的 抽取 都 会 改变 。 永 远 无 法 保证 获得 可 以 代表 未 来 数据 集 的 训练 集 。 因 此 ， 在 任何 
关键 的 验证 中 ， 永 远 需 要 采用 至 少 一 个 测试 集 来 验证 模型 对 未 来 数据 的 表现 。 新 数据 集 
的 TSE 不 同 于 训练 集 的 TSE， 因 为 两 个 数据 集 来 源 的 物料 的 不 均匀 性 不 同 。 正 因为 如 
此 ， 验 证 要 采用 二 级 数据 集 ， 只 有 这 样 才 能 将 两 个 实际 的 TSE 信息 用 来 影响 验证 。 
虽然 训练 集 仅 用 于 建 模 ， 测 试 集 只 用 来 做 性 能 测试 。 在 预测 性 能 中 ， 例 如， 新 的 
数据 输入 模型 ， 然 后 将 预测 的 了 值 (Y, su) 与 测试 集 的 了 ,i, 作 比较 ; 


> ee ~ m | 
RMSEP = |+ (3.19) 


从 上 面 的 讨论 可 以 看 出 ， 所 有 类 型 的 交叉 检验 及 其 所 得 的 变量 一 定 都 是 低劣 的 ， 实 
PREFER BAI OT ， 因 为 没有 任何 未 来 数据 集 的 TSE 贡献 是 经 过 验证 的 。 只 有 测试 
集 验 证 可 以 避免 执行 自身 验证 的 逻辑 。 交 叉 验 证 从 逻辑 上 和 科学 上 都 站 不 住 脚 ， 因 此 不 
能 代替 真正 的 测试 验证 ; 如 果 采 用 交叉 验证 ， 必 须 总 是 给 予 适当 的 警告 。 

当然 也 有 一 些 少见 的 情况 ， 没 有 办 法 选择 测试 集 校 验 ， 例 如 历史 数据 、 数 据 集 很 小 
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等 情况 。 遇 到 这 些 情 况 ， 交 叉 验 证 是 仅 有 的 许可 领域 (注意 : 这 些 情况 不 一 定 是 由 数 
据 分 析 师 作出 的 自愿 决定 ) 。 历 史 数 据 中 根本 不 存在 选择 任何 重新 取样 的 可 能 ， 在 小 数 
据 集中 ， 可 能 性 会 存在 ， 但 可 能 由 于 玻 忽而 不 采用 ， 或 者 在 “小 样本 情况 ”下 可 能 就 
是 完全 合理 的 。 

突出 的 问题 是 ， 为 什么 坚持 把 验证 小 数据 集 放 在 第 一 位 ?这 种 情况 下 ， 建 模 的 基础 
也 已 是 非常 脆弱 的 。 最 好 是 根本 不 要 验证 ， 把 所 有 的 效果 用 来 保证 更 充分 的 基础 数据 
[X, Y]. 不管 交 又 验证 怎样 合理 的 应 用 ， 也 只 有 两 段 式 交叉 验证 有 一 点 效果 ， 尽 管 原 
理 缺 陷 仍然 存在 ， 参 考 文献 ”下 还 是 给 出 了 更 详细 的 适当 论证 。 

在 过 程 取 样 中 ， 优 化 定义 训练 集 和 测试 集 有 很 多 方式 。 以 一 个 5 年 的 数据 系列 为 
例 ， 以 月 、 周 或 日 蔡 代 年 ， 主 要 的 问题 还 是 相同 的 ， 将 前 三 年 构成 一 个 可 行 的 (最 
优 ?) 训练 集 ， 用 后 两 年 作为 一 个 合适 的 测试 集 ? 或 者 将 整个 5 年 (月 、 周 、 日 ) 数据 
整理 成 一 个 较 好 的 建 模 和 验证 方案 ， 例 如 ， 每 五 个 样本 拿 出 一 个 作为 测试 集 ， 以 20% 
的 比例 对 应 80% 的 训练 集 ? 面 对 共 同 的 问题 ， 过 程 取样 总 是 有 很 多 与 现场 问题 相关 的 
变化 。 但 是 大 多 数 取样 方案 实际 上 要 上 比 简单 的 0 维 观 念 和 经 验 要 复杂 得 多 ， 包 括 趋势 、 
季节 因素 或 更 复杂 问题 ， 例 如 过 程 出 现 混 乱 等 。 

TOS 分 别 对 两 种 最 重要 的 因素 做 了 补偿 ， 即 时 间 波 动 误差 (PIE,) 和 周期 波动 误差 
(PIE, ) 。 不 是 基于 适当 的 变 分 分 析 的 过 程 取样 计划 ， 总 是 存在 无 法 捕捉 当前 或 经 过 TOS 
改进 的 取样 程序 和 过 程 变化 的 本 质 联 系 的 风险 。 验 证 是 否 到 位 ， 定 期 重复 变 分 实验 很 重 
要 。 一 致 的 变 分 必须 反映 过 程 的 变化 ， 以 及 能 够 控制 的 TSE 水 平 。 出 现 偏离 能 够 立即 观 
察 得 到 ， 变 分 分 析 可 以 快速 地 将 其 分 解 成 相关 的 MPE, ICS 和 CSE， 从 中 明确 地 表明 各 自 
的 作用 。 重 复 变 分 特征 实际 上 成 为 了 一 种 新 的 验证 方法 ， 特 别 是 对 于 PAT 的 普通 在 线 对 
象 。 为 了 实现 PAT 中 的 QC， 充 分 说 明 应 该 加 上 与 测试 集 验证 类 似 的 重复 变 分 分 析 。 





































































































3.10 ”结论 





1) 提出 了 针对 批 次 取样 (0 维 ) 和 过 程 取样 (1 维 ) 的 ， 关 于 代表 性 取样 和 有 效 
防范 不 均匀 性 的 基本 原则 。 所 有 的 原则 都 包含 在 取样 理论 中 (TOS), 

2) 最 主要 的 是 消除 由 ISE (IDE, IEE, IWE, IPE) 产生 的 取样 偏差 。 对 于 0 维和 
1 维 情况 ， 这 一 原则 至 关 重 要 。 如 果 得 不 到 坚持 ， 取 样 是 徒劳 的 。 提 出 了 过 程 取样 中 消 
除 ISE 各 项 原则 ， 并 进一步 提供 了 丰富 的 文献 。 

3) 如 果 不 无 条 件 遵 从 取样 正确 性 规则 ， 那 落实 减少 CSE 的 后 续 目 标 也 是 无 意义 
的 。 前 文 给 出 了 相关 的 规范 。 没 有 谁 ， 也 没有 哪个 学 科 ， 包 括 化 学 计量 学 ， 能 够 忽略 于 
此 ， 而 不 遭受 科学 和 经 济 上 的 惩罚 。 

4) 可 以 通过 混合 (均匀 化 )， 用 很 多 小 的 份 样本 构成 复合 子 样本 ， 或 减 小 粒 径 (破碎 ) 
减少 CSE [0 维 ]。 然 而 ， 在 过 程 采样 中 ， 实 际 可 能 性 往往 限制 构成 复合 样本 的 采样 率 r 和 份 
样 数量 Q 的 优化 。 过 程 取样 为 此 提供 了 一 个 独特 而 强大 的 数据 分 析 工 具 ， 即 变 分 法 。 

5) 过 程 变 分 法 能 够 验证 当前 的 TSE 是 否 低 于 预先 设 定 的 ， 或 能 否 接受 的 水 平 。 对 
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于 0 维 ， 这 是 成 熟 的 ， 例 如 进行 一 个 按照 完整 取样 流程 独立 10 次 的 习 





pap 





复 实验 。 重 要 的 























是 ， 重 复 操作 包含 了 目前 从 初级 取样 到 分 析 结 果 整 个 取样 过 程 的 所 有 特征 。McClellan 


和 Kowalski ™ 给 出 了 称 之 为 “重复 实验 ”的 简要 描述 ， 能 用 于 0 维和 1 维 。 























6) 如 果 TSE 水 平 检验 高 于 可 接受 水 平 ， 根 据 判断 就 要 停止 取样 和 分 析 ， 因 为 产生 








了 不 可 信 的 数据 ， 实 际 效果 是 徒劳 和 浪费 的 。 在 取样 和 监控 上 造成 经 济 上 的 浪费 ， 或 基 
于 低劣 的 数据 来 做 出 决定 。 





7) 做 出 终止 的 决定 可 以 最 小 的 成 本 来 免 受 经 济 损失 或 灾难 。TOS 包含 了 改进 粗 劣 








的 取样 程序 或 过 程 所 需 的 一 切 。 本 章 不 仅 提供 了 过 程 分 析 领 域 的 足够 介绍 ， 读 考 还 能 在 
参考 文献 中 找到 所 需 的 文献 和 二 次 文献 。 











8) 变 分 法 分 析 是 企业 QC 的 有 效 工 具 。 变 分 的 碎 块 效应 与 门槛 水 平 〈 含 相对 和 绝 


对 ) 可 以 表达 出 TSE 和 所 有 的 ISE， 进 行 产地 之 间 、 竞 争 性 工艺 过 程 之 间 的 有 意义 比 
较 。 变 分 函数 也 可 以 作为 质量 保证 工具 ， 通 过 反复 的 监测 ， 对 过 程 的 混乱 、 趋 势 和 未 知 
的 周期 性 做 出 及 时 的 防范 。 
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T 























9) PAT 监测 系统 的 全 面 QC 检查 ， 应 包含 在 适当 的 时 间 间 隔 内 ， 对 产品 或 生产 状 


态 进行 重复 变 分 分 析 和 测试 集 验证 。 


10) 本 章 介 绍 了 变 分 实验 的 简单 应 用 ， 作 为 基于 实际 问题 的 相关 讨论 ， 谈 到 了 份 
或 样本 取样 率 r+ 和 采用 Q 个 份 样 或 样本 构成 复合 样本 的 优化 配置 。 变 分 实验 可 以 看 作 








是 最 强大 的 过 程 取 样 数据 分 析 工 具 。 











11) 有 一 些 商 业 或 免费 的 变 分 分 析 软 件 包 可 用 于 解决 以 上 需求 ， 都 能 够 显示 出 必 














要 的 分 析 结 果 ， 少 量 的 取样 咨询 程序 具有 更 高 级 的 功能 。 
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在 线 分 析 中 ， 使 用 紫外 (UV) 光谱 分 析 ， 是 相对 较 新 的 进展 。 以 前 ， 电 磁 频 谱 处 
于 紫外 -可 见 (UV-Vis) 的 在 线 分 析 只 限于 可 见 光 的 应 用 ， 如 使 用 滤 光 式 的 光度 计 颜 色 
测量 和 化 学 浓度 测量 。 过 去 20 年 里 ， 高 品质 的 UV 级 光纤 、 敏 感 可 靠 的 阵列 检测 器 和 
化 学 计量 学 这 三 项 技术 进步 推动 UV 光谱 法 实现 了 在 线 测 量 ， 开 辟 了 在 线 UV-Vis 光谱 
法 的 各 种 新 应 用 。 

抗 紫外 (BD it ENS) 的 光纤 出 现 使 得 波长 小 于 280nm 的 分 析 在 光纤 光谱 仪 上 
成 为 可 能 。 在 这 一 改进 之 前 ， 光 纤 暴 露 在 从 气 灯 或 伺 灯 发 出 的 紫外 辐射 中 ， 会 很 快 出 现 
色 心 。 光 纤 的 传输 能 力 很 快 衰减 ， 大 概 也 就 几 分 钟 。 目 前 光纤 能 维持 或 接近 其 新 光纤 传 
输 能 力 达 到 几 个 月 到 几 年 。 不 过 ， 如 果 分 析 要 在 190 ~ 220nm 的 深 紫外 范围 内 ， 而 传输 
效率 要 相当 于 220 ~280nm， 光 纤 的 长 度 就 只 能 很 得 。 光 纤 探 头 结合 抗 紫外 光纤 提供 了 
原 位 (in situ) 过 程 取 样 的 可 能 ， 同 时 也 允许 检测 设备 远离 过 程 的 危险 ， 而 处 于 安全 
位 置 。 

敏感 可 靠 的 阵列 检测 器 ， 出 现 于 20 世纪 80 年 代 和 90 年 代 ， 也 改进 了 UV-Vis 的 测 
量 能 力 。 配 置 了 光敏 二 极 管 阵列 (PDA) 的 商品 化 UV-Vis 仪器 出 现在 20 世纪 80 年 代 
中 期 。 这 使 得 UV-Vis 光谱 仪 除 了 光源 快门 外 ， 有 可 能 不 需要 任何 其 他 移动 部 件 。PDA 
可 以 很 好 地 工作 在 高 亮度 应 用 中 ， 例 如 吸收 光谱 。 电 和 荷 耦合 器 件 (CCD) 出 现 于 20 t 
纪 90 年 代 的 商品 化 过 程 仪 器 中 。 这 些 检测 器 较 之 PDA， 提 供 了 改进 的 灵敏 度 ， 而 且 可 
以 是 2 维 的 ， 不 再 仅仅 是 线 阵 列 。 前 照 式 CCD 用 在 紫外 中 ， 如 果 采 用 涂 层 ， 可 以 吸收 
紫外 在 可 见 段 的 二 级 衍射 。 背 照 式 CCD 直接 感应 紫外 光子 ， 其 灵敏 度 是 前 照 式 CCD 或 
PDA 的 10 fii, 

最 后 ， 过 去 20 年 来 化 学 计量 学 也 帮助 UV-Vis 技术 应 用 于 较 之 前 更 复杂 的 化 学 体 
系 。 化 学 计量 学 可 以 对 大 量 的 光谱 数据 进行 分 析 ， 并 从 中 得 出 有 用 的 信息 ， 例 如 一 
种 到 多 种 化 学 物质 的 浓度 。 另 外 ， 通 过 残 差 分 析 ， 还 可 能 检测 出 过 程 中 不 希望 发 生 
的 事件 。 

在 本 章 里 ,将 显著 感觉 到 ，UV-Vis 光谱 是 广泛 用 于 工业 应 用 领域 的 有 价值 的 过 程 
分 析 工 具 ， 在 产品 研发 和 实际 过 程 监控 中 发 挥 作用 。 表 4. 1 概述 了 各 领域 的 应 用 。 
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表 4.1 一 些 过 程 分 析 中 UV-Vis 光谱 应 用 的 综述 












































应 用 领域 说 Hj 参考 文献 

过 程 分 析 。 ”在 线 成 分 监测 、 闭 环 控制 Saltzman, 20007 

造纸 工艺 HA, ZARN Schmidt, 2000! °: 

制药 监测 药物 合成 、 溶 出 度 试验 、 质 量 控制 Brittain, 20061?] 

环境 问题 污染 检测 、 废 水 监测 Bosch Ojeda/Sánchez Rojas, 2009! +! 
催化 剂 监测 制备 、 活 化 、 钝 化 作用 Weckhuysen, 20045! 





工作 条 件 下 的 研究 Jentoft, 2009/5! 
临床 化 学 酶 速率 法 、 比 色 测 定 法 、 终 点 分 析 、 免 疫 分 析 Upstone, 20007! 


本 章 分 为 入 门 的 概述 基本 原理 的 “理论 ”部 分 ， 和 讲述 选 出 的 在 线 UV-Vis 光谱 工 
业 过 程 监控 案例 的 “应 用 ”部 分 。 


4.2 理论 














4.2.1 化 学 浓度 


4.2.1.1 透射 和 吸收 

大 多 数 液 相 和 气相 UV-Vis 光谱 测量 都 是 依靠 著名 的 朗 伯 比尔 定律 : 

A, 2 e,bC (4.1) 

XP, 4 是 吸光 度 ; e 是 摩尔 吸光 系数 ， 单 位 为 LA(Cmol' cm); b 是 光 程 长 度 ， 单 位 为 
em; C 是 浓度 ， 单 位 为 mol/L, bs A RHEA HEAR XE ER LP a HET E Gd ES X 
(4.1) 实际 上 是 两 个 独立 的 定律 的 组 合 。 第 一 个 是 朗 伯 和 定律 ， 最 早 由 Bouguer 发 现 的 ， 
表达 的 是 吸收 和 光 程 的 关系 ; 第 二 个 是 比尔 定律 ， 提 出 样品 光 吸 收 量 和 样品 中 化 学 物质 
的 浓度 关系 。 要 注意 的 是 ， 只 有 浓度 足够 低 才能 成 立 。 在 高 浓度 下 ，se 不 再 是 独立 于 
C， 比 如 由 于 吸收 分 子 的 交互 作用 (聚集 、 解 离 )， 以 及 溶解 度 或 类 似 其 他 影响 。 线 性 
的 4(C) 关系 存在 上 限 ， 对 于 每 个 新 的 系统 必须 单独 确定 。 如 果 感 兴趣 的 浓度 高 于 上 
限 ， 可 能 要 采用 校准 曲线 来 代替 校正 直线 。 

光谱 有 时 记录 的 单位 为 透 过 率 (T) 或 百 分 透 过 率 (%7)， 其 值 不 与 化 学 浓度 保持 
线性 关系 : 






























































A=log (1/7) (4.2) 
4.2.1.2. 反射 
固体 样品 光谱 通常 记 为 单位 反射 率 (R) 或 百 分 反 射 率 (%R) ， 等 于 反射 光 强 与 
人 人 射 光 强 之 比 ， 类 似 于 百 分 透 过 率 。 漫 反射 的 反射 信号 含有 两 种 现象 : 吸收 衰减 作用 
(ACK) 和 散射 (ABCs). HEIR Kubelka-Munk 理论 ， 这 两 个 系数 与 无 限 厚 样品 的 反射 
RAK: 





k (1-R' 
s 2R, 
因此 ， 如 果 散 射 系 数 在 测量 时 恒定 ， 可 以 从 反射 率 中 导出 吸收 值 。 


(4.3) 
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4.2.1.3 等 吸收 点 














UV-Vis 光谱 通常 是 广泛 且 重 全 的 谱 带 。 在 某 些 系统 里 会 出 现 有 趣 的 特点 ， 等 吸收 
点 。A 和 B 是 两 种 不 同 物质 ， 有 各 自 的 UV-Vis 吸收 光谱 。 在 那些 两 个 单 组 分 光谱 相交 
的 波长 中 ,任何 nA Al (1—-n) B 配 比 的 样品 将 产生 通过 这 些 点 的 光谱 ( 见 图 4.1)。 例 


如 pH 指示 剂 在 其 质子 化 ( 酸 ) 和 去 质子 化 (W) 





的 形式 。 




















吸光 度 



































EK A/nm 
图 4.1 等 吸收 点 原理 





等 吸收 点 的 概念 可 以 通过 不 同 的 方法 证 明 是 有 益 的 : 
。 如 果 A 是 反应 的 起 始 物质 ，B 是 产品 ， 出 现 等 吸收 点 表明 反应 不 会 经 过 一 个 不 





同 UV-Vis 光谱 的 中 间 产 物 来 进行 。 





e 更 重要 的 是 ， 没 有 明确 的 等 吸收 点 表示 从 A 到 B 的 反应 有 一 个 中 间 步 又。 





。 如 果 等 吸收 点 吸收 值 在 反应 过 程 中 突然 开始 变化 ， 表 明 有 一 个 意外 的 过 程 。Thurs- 














ton 等 提出 了 一 个 例子 ”。 在 一 个 清晰 的 单 步 反 应 中 ， 两 个 等 吸收 点 的 吸光 度 是 恒 





定 的 。 通 过 观测 到 一 段 时 间 后 吸光 度 的 突然 变化 ， 从 而 检测 到 产品 出 现 结晶 。 
e 如 果 A 的 量 必须 测定 ， 且 A 可 以 转换 为 具有 不 同 的 紫外 可 见 光 谱 的 B， 等 吸收 
点 的 吸光 度 (A 和 B 的 光谱 ) 表示 了 绝对 量 (在 下 面 的 “脱色 和 降解 ”一 节 参 





JL Agarwal 等 [9 ) 。 


另 一 方面 ， 在 等 吸收 点 附近 的 吸光 度 差 异 由 噪声 主导 ，Thurston 等 (中 的 研究 证 明了 
其 计算 的 挑战 性 ， 因 此 ， 这 些 区 域 被 排除 在 计算 之 外 。 


4.2.1.4 数据 处 理 




















如 果 不 考虑 各 种 算法 的 细节 (细节 可 详 见 第 1 














2 章 ) ， 化 学 计量 学 模型 可 以 简单 分 


为 几 类 。 单 波长 模型 简单 地 基于 选择 波长 的 吸光 度 大 小 ， 通 过 比尔 定律 与 浓度 关联 。 如 
果 在 分 析 波 长 处 仅 有 一 种 物质 吸收 ， 并 且 如 果 基 线 很 好 ， 不 引入 任何 数据 偏 移 ， 这 种 方 
法 效果 很 好 。 如 果 基 线 偏 移 ， 但 保持 平坦 ， 可 以 按照 基线 波长 和 浓度 的 关系 ,采用 简单 








模型 校正 分 析 波 长 的 吸收 值 ， 然 后 再 利用 比尔 定律 











， 也 能 取得 好 的 效果 。 这 要 求 在 分 析 


波长 或 者 基线 波长 上 一 定 都 不 能 有 干扰 吸收 。 对 于 更 复杂 的 光谱 ， 就 需要 用 到 多 变量 方 
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法 。 这 些 情况 涉及 了 来 自 于 两 个 或 更 多 的 组 分 的 重 钱 吸收 带 ， 和 /或 在 数据 中 存在 倾斜 
基线 。 更 多 复杂 的 背景 扣除 方法 包括 一 阶 、 二 阶 导数 法 (Sánchez Rojas and Bosch Oje- 
dal" 对 此 作 了 较 全 面 的 评述 ) ， 以 及 多 段 背景 拟 合 扣除 法 。 化 学 计量 学 技术 ， 如 主 成 分 
回归 (PCR) 、 偏 最 小 二 乘 (PLS) 、 多 元 线性 回归 (MLR) 被 用 来 校正 光谱 响应 和 分 析 
物 浓 度 。 


4.2.2 颜色 


透射 和 反射 光谱 数据 可 用 在 颜色 测量 。 透 射 光 谱 用 在 液体 颜色 测量 ， 而 反射 光谱 用 
在 固体 样品 上 ， 如 粉末 和 表面 ， 以 及 不 透明 液体 ， 如 涂料 。 现 在 ， 大 量 的 颜色 标尺 在 使 
用 。 有 些 用 在 特定 的 行业 ， 而 有 些 有 着 更 广 的 应 用 。 最 通用 的 标尺 是 CIE L*a*b" (H 
际 照明 委员 会 ，1976) FIL*C*h, TE L' a^ b^ Bip, L? 表示 样本 的 亮度 ，a’ 是 红 绿 
‘bhp, b* 是 黄 蓝 坐标 。 无 论 哪 种 方法 ， 光 谱 数 据 通常 都 是 从 380 ~720nm 用 来 做 颜色 计 
算 ， 因 为 人 眼 在 该 波长 范围 敏感 。 不 同 的 颜色 标尺 的 唯一 不 同 是 在 数学 上 的 各 种 变换 ， 
这 些 变换 从 数据 中 提取 特别 有 用 的 色 度 测量 值 。 白 度 指 数 ( ASTME313-73 )‘?! 和 黄 度 指 
数 (ASTMD1925-70) °°! 是 两 个 不 同 颜色 标尺 的 例子 。 


4.2.3 薄膜 厚度 


表面 均匀 平行 的 注 腊 厚度 可 以 通过 光 的 干涉 来 测定 得 到 结果 。 这 些 测量 可 以 采用 
400nm 以 后 的 从 可 见 到 近 红 外 (NIR) 的 光谱 来 实现 。 由 于 薄膜 厚度 测量 不 是 靠 反 射 光 
的 绝对 量 ， 而 是 依靠 信号 波长 上 的 变化 ， 单 位 的 选择 并 不 重要 。 通 常 采用 %R， 但 是 某 
些 情况 下 ， 原 始 强度 也 要 求 能 达到 。 在 本 章 的 应 用 部 分 将 介绍 膜 厚 测量 的 更 多 细节 。 


4.2.4 HË 


悬浮 颗粒 会 引起 上 文 提 到 的 基线 漂移 。 这 种 漂移 可 以 经 由 Huber 和 Frost ^ 提出 的 
算法 评估 后 得 到 浊 度 数据 (也 可 参阅 van den Broeke 等 的 文献 "5 ) 。 


4.2.5 等 离子 体 / 纳 米粒 子 


尽管 还 没有 完全 进入 工业 生产 ， 纳 米粒 子 的 合成 已 经 激 起 了 相当 大 的 利用 UV-Vis 
光谱 能 力 表征 金属 纳米 粒子 悬浮 液 的 兴趣 。 在 金属 纳米 粒子 表面 的 自由 电子 可 以 被 人 射 
光 激 发 ， 并 且 集体 振荡 行为 将 产生 局 域 表 面 等 离子 体 ， 可 通过 光谱 识别 出 来 。 在 金 纳米 
粒子 生长 的 研究 中 ，Salvati 等 测量 了 等 离子 峰 的 吸收 ， 该 值 与 NR 呈 尺 度 关系 ，N 和 RR 
分 别 是 纳米 粒子 的 数目 和 尺寸 "”。70%C 时 ,利用 上 述 的 吸收 值 立方 根 和 时 间作 图 ， 得 
到 一 条 直线 ， 表 明成 核 速 度 足 够 快 到 从 生长 过 程 中 分 离 出 来 ， 在 时 间 段 内 能 产生 恒定 的 
N。 纳 米粒 子 尺 寸 的 大 小 因此 可 以 从 等 离子 峰 的 吸收 推测 出 来 。 近 期 Montgomery 等 综述 
了 金属 纳米 粒子 光 激 发 的 理论 和 模型 ， 曾 述 了 新 兴 领 域 的 基础 和 前 景 : 纳米 粒子 的 工业 
化 生产 。 
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4.3 仪器 


UV-Vis 过 程 分 析 仪 可 分 为 四 类 : 扫描 型 仪器 、 二 极 管 阵列 仪器 、 光 度 计 、 采 用 
PDA 和 CCD 检测 器 的 光纤 光谱 仪 。 前 两 种 通常 用 于 旁 线 或 近 线 应 用 ， 后 面 两 种 更 适合 








于 在 线 分 析 。 

















。 常规 扫描 型 UV-Vis 分 光 光 度 计 有 两 种 结构 : 单 光 束 和 双 光 束 。 通 常 扫描 型 UV- 
Vis 分 光 光度 计 与 阵列 型 相 比 ， 杂 散光 性 能 要 好 得 多 。 对 于 过 程 分 析 主 要 的 不 利 














之 处 是 存在 移动 部 件 ， 并 且 难 于 把 样品 放 到 分 析 仪 上 。 
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单 光 束 仪器 常用 于 旁 线 或 近 线 分 析 ， 样 品 瓶 或 试管 可 以 插 和 人 仪器。 虽然 这 些 


仪器 可 以 在 很 党 的 波长 范围 内 收集 数据 ， 但 没 能 力 进 行 复杂 的 数据 分 析 ， 只 
能 执行 基于 一 个 或 两 个 波长 的 分 析 。 需 要 一 个 单独 的 参 比 瓶 或 试管 。 大 多 数 
情况 下 ， 样 品 不 能 有 任何 干扰 (气泡 ， 颗 粒 ， 多 组 分 吸收 ) 。 














Oo 





下 ， 比 单 光束 仪器 有 更 好 的 光学 性 能 。 








二 极 管 阵列 分 光 光 度 计 没 有 移动 部 件 ， 或 最 多 只 有 快门 动作 ; 因此 更 适合 放置 


双 光 束 仪器 常用 于 实验 室 环境 。 具 有 一 个 单独 的 参考 通道 优势 ， 一 般 情况 





在 近 线 位 置 。 然 而 ， 这 些 仪器 仍然 需要 把 样品 放 人 仪器 内 部 的 样品 池 ， 也 需要 











进行 单独 的 参 比 测量 。 这 类 仪器 基本 上 都 是 单 光 路 设计 。 

















常设 计 为 在 线 方式 ， 样 品 直接 进入 仪器 的 样品 舱 。 





过 程 中 导 进 导出 。 由 坚固 的 探头 或 流动 池 提 供 样品 界面 。 











光度 计 是 相对 简单 的 装置 ， 由 光源 和 一 个 或 多 个 滤 光 片 提供 罕 波 长 带宽 给 
然后 进行 光电 探测 。 这 类 仪器 可 能 有 一 个 、 两 个 或 三 个 波长 。 另 外 ， 光 度 计 通 














样品 ， 














光纤 耦合 分 光 光 度 计 〈 单 路 和 双 路 ) 是 在 线 分 析 的 最 佳 选择 。 抗 紫外 光纤 的 问 


世 使 得 在 线 分 析 成 为 可 能 ， 分 光 光 度 计 可 以 位 于 过 程 之 外 ， 光 可 以 通过 光纤 从 


光敏 二 极 管 阵列 几乎 都 是 用 在 单 光 束 仪器 上 。 在 高 光 强 的 应 用 中 ， 例 如 吸收 透射 测 











im Bh 


PDA 提供 了 高 信 噪 比 (S/N) #1512, 1024 甚至 2000 像素 阵列 。CCD LK PDA 贵 一 
， 但 能 提供 比 PDA 更 高 一 些 的 灵敏 度 和 更 多 功能 。 经 过 适当 的 电子 处 理 ，CCD 可 以 














适应 高 低 亮 度 (BO. 966) 的 应 用 。 可 以 在 整个 UV-Vis 区 域 提供 
强 的 灵敏 度 。 在 UV 中 使 用 时 ，CCD 可 以 通过 镀膜 消除 UV 的 二 级 衍射 ， 或 者 采 月 


方式 。 


因为 CCD 是 2 维 像素 阵列 ， 所 以 可 用 一 个 检测 需 构 成 双 通 道 仪 器 。 


较 低 的 暗 噪声 和 更 








HEP RR 


结合 光学 设计 


和 成 像 光 栅 ， 两 条 光纤 的 输出 可 以 同时 成 像 ， 分 别 照射 到 CCD ， 然 后 两 条 光谱 同时 被 


电子 器 件 转换 读 出 。 





PDA 和 CCD 的 光纤 光谱 仪 可 以 结合 光纤 交换 机 或 多 路 复 用 器 ， 依 顺序 转换 检测 多 
个 探头 或 流通 池 。 多 路 复 用 器 可 有 2、6、9 的 选择 ， 甚 至 采用 更 多 的 光纤 或 探头 。 
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4.4 样品 界面 


样品 界面 的 设计 和 选择 依 关 于 分 析 时 的 高 质量 数据 。 样 品 界面 可 以 通过 实验 室 的 试 
管 、 小 试剂 瓶 、 流 通 池 置 于 分 光 光 度 计 的 样品 腔 。 样 品 界面 也 可 以 通过 光纤 看 合 与 过 程 
接近 。 光 纤 的 样品 界面 可 以 是 流通 池 、 浸 入 式 探头 、 反 射 探头 等 。 


4.4.4 比 色 严 / 管 


在 少数 情况 下 ， 分 析 可 以 采用 和 常规 的 扫描 型 分 光 光 度 计 在 过 程 现场 完成 ， 用 适合 于 仪 
器 样品 腔 的 实验 室 常 用 的 比 色 严 或 特制 的 比 色 管 。 比 色 用 的 容器 可 以 采用 石英 〈 取 决 于 紫 
外 传输 所 要 求 的 不 同等 级 ) ， 不 需要 测量 紫外 波长 时 也 可 用 一 次 性 的 塑料 。 在 多 数 情况 下 ， 
近 线 分 析 的 性 能 要 求 低 于 专门 的 实验 室 ， 只 需 胜 任 手 头 的 工作 即 可 。 然 而 ， 仍 需要 对 过 程 
进行 手工 取样 ， 本 身 也 存在 问题 ， 例 如 操作 人 员 暴 露 于 过 程 中 、 样 品 的 完整 性 等 。 也 有 
些 自动 化 的 应 用 ， 如 药物 溶出 仪 ， 样 品 是 通过 和 泵 送 入 到 仪器 样品 腔 内 的 流通 池 (EÉ) 。 


4.4.2 流通 池 








































































































furs 

















流通 池 在 光纤 形式 下 被 采用 ， 通 常 将 其 直接 安装 在 过 程 或 者 旁 路 循环 中 。 流 通 池 是 
由 两 片 相对 的 镜片 以 及 中 间 的 样品 通道 构成 。 流 通路 径 通 常 采用 “2Z” 形 结构 ( 见 
图 4.2) ， 流 通 池 体积 依 样品 要 求 有 很 大 不 同 。 


























V 样品 间隙 一 一 
反射 镜 a 
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流通 池 





图 4.2 基本 探头 设计 原理 图 : 流通 池 、 浸 入 式 探头 〈 透 反射 和 透射 ) 、 衰 减 全 反射 
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标准 单 通道 流通 池 的 光 程 按照 液体 应 用 从 1mm. 到 lm 不 等 。 在 大 尺寸 流通 池 中 ， 光 
路 对 准 和 交通 量 是 个 难题 。 通 常 流通 池 的 通道 直径 是 lmm 到 几 厘 米 ， 通道 细 的 池 体 积 
很 小 ， 比 较 适 合 于 很 小 量 的 样品 ， 例 如 高 效 液 相 色谱 法 (HPLC) 的 检测 器 以 及 各 种 化 
学 联 用 技术 等 。 

短 光 程 流通 池 可 用 于 小 体积 或 低 流 量 的 情况 。 光 纤 光 学 器 件 间 极 其 小 的 间隙 限制 了 
它们 的 应 用 类 型 。 有 可 能 把 流通 池 的 光 程 做 到 25pm 用 于 测量 高 吸收 的 物质 。 如 果 遇 到 
更 高 吸收 的 物质 ， 衰 减 全 反射 (ATR) 探头 可 能 会 更 合适 一 些 (参见 下 文 ) 。 

过 滤 式 流通 池 的 优势 在 于 从 光路 中 除去 气泡 和 颗粒 ， 这 使 得 在 有 气泡 和 颗粒 的 困难 
环境 中 可 能 获得 可 靠 的 过 程 测量 ， 发 酵 饶 所 在 的 环境 就 是 这 样 的 例子 。 


4.4.3 浸入 式 探头 


当 无 法 把 流通 池 放 和 过程 时 ， 漫 人 式 探 头 提供 了 分 析 样 品 的 第 二 种 方法 。 探 头 可 以 
通过 管道 或 容器 的 开口 置信 。 也 可 以 通过 设计 探头 端口 ， 在 过 程 连 续 运行 时 ， 把 探头 拿 
出 来 清洗 。 

透 反 射 探头 ( 见 图 4.2) 通过 准 直 透镜 发 射 一 束 光 进入 样品 间隙， 然后 通过 镜面 反 
射 到 另 一 侧 。 因 此 ， 探 头 采 用 双 通 道光 学 设计 。 探 头 的 样品 间隙 可 以 做 成 从 0. 5mm 到 
5cm。 间 隙 小 于 0.5mm ( 光 程 为 1mm) 将 会 很 难 让 样品 流通 过 探头 的 测量 腔 。 

透射 探头 〈 见 图 4.2) 中 光束 只 通过 一 次 样品 间隙。 探头 中 光纤 被 挤 成 “U” 形 弯 
曲 在 探头 的 一 端 ， 或 者 采用 角 反 射 器 把 光路 反 转 180°*。 同 样 地 ， 最 小 样品 间隙 也 是 
0.5mm (0. 5mm 的 光路 ) 。 

和 过 滤 式 流通 池 一 样 ， 过 滤 淄 人 式 探头 (无论 是 透 反 射 还 是 透射 ) 也 可 用 于 有 气 
泡 和 颗粒 的 样品 环境 。 

衰减 全 反射 (ATR) 探头 具有 几 个 其 他 探头 没有 的 优点 。ATR 现象 是 基于 晶体 和 
溶液 的 折射 率 不 同 ， 形 成 全 反射 ， 阻 止 光 从 晶体 中 逃离 。 光 的 衰减 波 在 晶体 表面 与 溶液 
层 相 互 作用 。 结 果 导 致 光 程 长 度 只 有 几 微 米 。 典 型 的 设计 采用 半球 或 多 面 晶体 ( 见 
图 4.2)。 在 UV-Vis 中 最 常用 的 ATR 材料 是 蓝宝石 。 也 可 用 熔融 二 氧化 硅 ， 但 比较 少 
见 。ATR 可 以 从 光 密 度 (OD) 为 500 ~ 1000 或 更 大 的 规整 样品 中 获取 光谱 ， 可 以 不 受 
颗粒 和 气泡 的 影响 。ATR 探头 的 参考 光谱 也 容易 获得 ， 在 空气 中 清洁 的 探头 就 可 以 作 
为 参 比 : 即使 容器 冲洗 了 ， 也 没 必 要 因为 重新 做 探头 参 比 ， 再 用 参 比 涂 液 装 满 它 。ATR 
的 主要 缺点 是 检测 到 的 吸收 量 复 杂 ， 事 实 上 ， 吸 收 带 的 强度 随 样品 的 折射 率 变化 。 样 品 
的 折射 率 越 接近 晶体 的 〈 截 止 指数 ) ， 吸 收 峰 也 越 大 ， 因 为 有 更 长 的 有 效 光 程 ， 对 于 给 
定 的 折射 率 变 化 ， 吸 收 断 面 的 变化 也 越 快 。 因 为 样品 浓度 、 温 度 的 变化 ， 折 射 率 也 可 能 
改变 。ATR 可 以 用 来 制作 比较 理想 的 漫 入 式 探 尖 ， 因 为 没有 镜面 和 样品 间隙 ， 也 就 不 
需要 清洗 。 只 要 晶体 冲洗 干净 了 ， 探 头 就 可 以 用 。 一 般 而 言 ，ATR 探头 不 受 样 品 中 微 
粒 和 气泡 的 影响 。 
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4.4.4 反射 探头 


漫 反 射 探 头 用 于 测 
漫 反 射 光 。 

为 区 别 于 漫 反 射 ， 采 用 术语 “散射 ”来 表明 探头 检测 镜面 反射 和 漫 反 射 光 。 此 类 
探头 最 常见 的 设计 是 将 多 根 照 射 光 纤 ， 通 常 是 6 根 ， 环 绕 一 根 中 央 的 检测 光纤 。 该 探头 
对 于 浆 状 或 者 颗粒 含量 高 的 溶液 (例如 结晶 液 ) 是 有 用 的 。 

有 时 ， 探 头 需要 用 玻璃 或 石英 管 保护 起 来 ， 因 为 它 对 于 反应 体系 可 能 不 是 催化 惰性 
的 ， 或 者 不 耐 腐蚀 。 这 时 ， 需 要 确定 护 套 不 会 产生 伪 信 号 ， 例 如 玻璃 的 镜面 反射 。 


4.5 实施 





固体 或 粉末 表面 反射 的 光 。 不 检测 样品 镜面 反射 的 光 ， 只 检测 
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4.5.1 一 套 完整 的 过 程 分 析 仪 


前 面 已 经 提 了 很 多 构成 完整 的 UV-Vis 过 程 分 析 系 统 的 组 成 部 分 ， 但 还 没有 把 它们 

放 在 一 起 ， 安 装 到 一 点 。 图 4.3 显示 了 采用 光纤 系统 的 一 个 例子 。 该 UV-Vis 分 析 仪 含 

有 光谱 仪 和 光源 。 如 果 要 求 多 个 取样 点 ， 还 要 加 上 一 个 光纤 多 路 复 用 器 。 现 代 分 析 仪 当 

然 还 需要 包含 一 台 控制 计算 机 ， 用 于 过 程 显 示 和 提供 各 种 数据 输入 输出 接口 。 这 些 接口 

包括 模拟 电路 输出 、 数 字 报 警 信号 、 送 往 集 散 控制 系统 (DCS) 的 数字 流 。 一 个 或 多 个 
反馈 控制 采用 的 UV-Vis 过 程 分 析 仪 
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图 4.3 一 个 在 线 过 程 分 析 的 例子 
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探头 安装 在 过 程 中 。 如 果 分 析 仪 的 测量 表明 过 程 向 控制 限 偏 稀 ，DCS 马上 就 可 以 采取 一 
些 行动 来 改变 过 程 操 作 ， 将 其 带 回 到 优化 区 域 。 例 如 ， 可 以 通过 调节 反应 物 的 供给 量 、 
改变 温度 或 调整 混合 速率 来 保持 过 程控 制 。 


4. 5.2 故障 排除 


在 实施 过 程 中 ， 可 能 会 出 现 很 多 问题 。 许 多 可 以 直接 解决 ， 这 里 介绍 以 下 几 种 情况 。 
4.5.2.1 基线 漂移 
基线 漂移 在 实验 室 的 比 色 严 测 试 中 往 
题 。 漂 移 有 几 个 来 源 。 
© 样品 中 气泡 散射 光 导 致 基线 偏 移 。 进 入 紫外 区 (短波 长 ) 越 远 ， 散 射 的 影响 越 
大 。 如 果 太 多 的 光 被 散射 ， 将 没有 足够 的 光线 通过 样品 ， 就 无 法 可 靠 测 量 。 如 
果 可 能 ， 在 比 色 池 或 探头 的 光照 范围 内 尽量 减少 气泡 ， 例 如 ， 采 用 惰性 气体 如 
氢气 吹 扫 液 体 。 
e 颗粒 也 会 导致 过 程 样品 的 光 散 射 。 可 用 过 滤 探 尖 和 比 色 池 从 光路 消除 大 部 分 里 
粒 和 气泡 ， 使 得 困难 的 样品 有 可 能 实现 可 靠 测量 ( 见 4.7 节 )。 如 果 颗 粒 形成 是 
与 生 俱 来 的 ， 对 于 片 剂 的 溶出 性 研究 中 的 不 溶性 赋 形 剂 ， 可 以 考虑 采用 ATR 
探头 。 
。 有 时 样品 会 沉积 成 膜 附 着 在 探头 或 流通 池 的 光学 表面 上 。 这 层 膜 就 会 导致 分 析 
结果 的 偏差 ， 最 终 减 少 光 传输 ， 导 致 分 析 失 败 。 必 须 采 取 措 施 来 清除 探头 或 比 
色 池 上 的 膜 累积 ， 可 以 就 地 清洗 ， 或 者 取出 探头 手工 清洗 。 
© 光纤 和 光纤 探头 的 移动 也 能 导致 在 记录 的 光谱 中 的 基线 漂移 。 这 些 变化 通常 很 小 ， 
可 以 通过 适当 的 数据 预 处 理 消除 (例如 导数 )。( 预 处 理 技术 在 第 12 章 详 述 ) 
。 参 比 测量 并 不 能 一 直 保 持 稳定 。 在 4.7 节 的 案例 “ 挤 出 塑料 的 颜色 ”中 ， 白色 
参 比 需要 每 周 校准 一 次 以 保证 精度 。 
4.5.2.2 光纤 折断 
尽管 UV-Vis 光纤 比 起 中 红外 光纤 来 ,不 太 容 易 折 断 ， 但 过 度 的 机 械 应 力也 会 损坏 
光纤 。 应 该 遵守 供应 商 提 出 的 最 小 弯曲 半径 ， 并 避免 过 度 的 机 械 应 力 。 
4.5.2.3 非 线 性 
在 4.2.1 节 指 出 过 的 ， 由 于 不 可 忽略 吸收 分 子 间作 用 力 ， 吸 光度 -浓度 图 线性 变 差 ， 
超出 浓度 线性 范围 。 上 面 讨 论 的 基线 漂移 ， 同 样 也 会 导致 偏离 比尔 定律 。Upstone 讨论 
了 pH 变化 导致 的 荧光 (可 以 通过 样品 和 检测 器 之 间 的 截止 滤 光 片 消除 ) AES”! 。 
注意 不 仅仅 是 朗 伯 定律 ， 比 尔 定律 也 有 线性 上 限 。 如 果 光 路 变 得 越 来 越 长 ， 但 锥 形 
光束 却 不 能 完全 聚集 ， 接 收 端 不 能 捕获 所 有 的 光 。 吸 光度 - 光 程 长 度 图 将 在 长 光 程 部 分 
显示 出 对 直线 的 负 偏差 ， 这 应 该 仔细 检查 (UL Liu 等 提出 的 例子 5 ) 。 
4.5.2.4 ZB 
如 果 探 头 不 能 正确 屏蔽 环境 光 ， 杂 散 效 应 会 干扰 测量 。Upstone 将 杂 散 光 定 义 为 仪 
器 中 非 分 析 波 长 的 光量 百分比 ， 或 者 换 名 话说， 是 系统 中 不 必要 的 光 的 百分比 二。 他 指 


























储 不 是 问题 ， 但 会 成 为 在 线 测量 的 一 个 重要 问 
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出 杂 散 光 可 以 从 外 部 进入 光学 系统 (精心 设计 的 仪器 应 该 降 到 最 小 ) ,或 者 来 自 单 色 
器 。 引 起 负 吸 收 峰 的 杂 散 光 可 能 是 来 自 氛 灯 ， 它 具有 分 立 的 光谱 。Johansson 等 报道 一 
个 杂 散 光 问 题 可 能 是 由 光谱 仪 和 CCD 8er SEAS?) ， 他 们 通过 数学 方法 部 分 校正 了 这 
一 问题 。Liu 等 (2008) 5 通过 改变 浸入 式 探 头 的 光 程 研究 了 杂 散光 的 影响 。 目 前 有 多 
个 关于 杂 散 光 的 测试 标准 ， 例 如 ASTM E387—2004 ^" 。 
4.5.2.5 材料 问题 

在 过 程 环境 中 ， 探 头 既 不 能 被 腐蚀 ， 又 不 能 显示 催化 或 抑制 性 能 。Quinn 等 报道 了 
采用 5 种 不 同 的 金属 探头 用 于 高 腐蚀 性 反应 混合 物 分 析 ， 最 后 选取 了 PEEK (38 ik 
酮 ) 探头 ， 成 功 进行 了 大 约 30 轮 反 应 过 程 的 原 位 测量 | 。 


4.6 应 用 


UV-Vis 技术 可 以 在 整个 工业 领域 都 能 找到 相关 应 用 。 本 节 将 概述 该 技术 的 应 用 情 
况 ， 包 括 : 

。 近期 已 在 实验 室 进行 研究 但 尚未 进入 工业 化 的 应 用 。 

。 已 经 在 实际 工业 环境 中 实施 运转 多 年 的 例子 。 

将 在 4.7 市 更 详细 地 描述 所 选择 的 工业 案例 研究 。 


4. 6.1 气体 和 蒸汽 分 析 


许多 重要 的 污染 气体 和 蒸汽 在 电磁 光谱 的 紫外 区 有 明显 响应 。 其 中 有 NO,、S0,、 
CO, O,, Æ, FAR, SAAR, Bosch Ojeda 和 Sánchez Rojas"! 报道 了 一 系列 与 环境 有 关 
的 气体 和 芋 汽 的 UV-Vis 光谱 分 析 。 本 章 将 介绍 甲 茶 (054.7 节 ) 和 臭氧 两 个 案例 。 

RA (0,) 是 氧 分 子 (0,) 的 同 素 异 形体 。 它 是 亚 稳 态 的 ， 可 与 多 种 官能 团 反 应 。 
在 工业 中 ， 映 氧 可 用 于 去 除 废水 中 的 有 机 污染 物 ， 也 可 用 于 烯烃 氧化 裂解 为 痰 基 组 分 
(WHR 5 CA CON TEE. EZR), O' Keeffe 等 提出 了 一 种 基于 光纤 的 臭氧 浓度 UV- 
Vis 吸收 光谱 监测 系统 2。 指出 臭氧 在 恶劣 环境 中 使 用 ， 释 放 的 氧 自由 基本 身 就 是 一 
种 腐蚀 介质 。 光 纤 作 为 介 电 材 料 ， 与 金属 探头 相 比 ， 不 太 容 易 受 到 自由 基 的 攻击 。 通 过 
足够 长 的 光纤 作 远 程 检测 的 可 能 性 是 令 人 感 兴趣 的 。 在 紫外 (254nm) 到 可 见 区 域 
(550 ~650nm) ， 可 以 采用 聚 甲 基 丙烯 酸 甲 酯 的 塑料 光纤 。 这 些 低 成 本 的 传感器 ， 机 械 
性 能 比 玻璃 纤维 更 坚固 ， 并 有 更 大 的 直径 (Imm 的 核心 )， 这 都 有 利于 实际 应 用 。 可 见 
光 的 能 量 低 于 紫外 光 ， 所 以 可 以 减少 因 测 量 引 起 的 身 氧 分 解 。 紫 外 和 可 见 光 谱 的 结合 应 
JH, np ss 5t AA S ya FEE V RE 2 T o 


4.6.2. 液体 分 析 


4.6.2.1 穿 透 曲线 和 报警 参数 
在 线 技术 可 以 监测 某 一 过 程 中 的 临界 点 ， 如 果 采 用 人 工 间隔 取样 和 离线 分 析 就 有 可 
能 错过 监测 。 离 子 交 换 柱 的 柱 穿 透 就 是 一 个 例子 ， 例 如 出 于 经 济 和 环境 的 考虑 需要 回收 
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众 化 剂 。 一 方面 要 考虑 生产 效率 ， 和 希望 用 到 最 大 的 柱 容 量 ， 只 有 在 确定 柱 穿 透 以 后 才 停 
止 或 切换 流动 。 另 一 方面 ， 希 望 穿 透 的 量 达 到 最 小 ， 因 为 它 对 许可 的 工程 排放 有 影响 。 
锦 离 子 交 换 柱 的 穿 透 就 是 一 个 实例 ， 见 4.7 节 。 

同样 地 ， 若 工业 废水 的 UV-Vis 光谱 与 空白 参 比 的 光谱 发 生 了 偏离 ， 就 能 判断 出 上 
游 出 现 的 问题 ， 而 如 果 采 用 传统 的 参数 是 检测 不 到 的 袜 ] 。 所 谓 的 报警 参数 ， 甚 至 都 不 
需要 对 所 有 吸收 谱 带 上 的 细节 做 出 解释 。 简 单 地 ， 某 一 段 光谱 区 域 的 吸收 可 以 与 总 有 机 
We (TOC), WEAVE (DOC) 以 及 类 似 这 样 的 集 总 参数 关联 5 。 
4.6.2.2 容器 清洗 

UV-Vis 光纤 光谱 仪 的 一 个 突出 应 用 是 监测 钠 或 容器 的 现场 清洗 操作 。 在 药品 、 食 
品 和 饮料 等 行业 生产 中 ， 纯 度 和 质量 是 同等 重要 的 。 当 间 钦 反应 完成 后 ， 需 将 容器 排 
空 ， 在 下 一 批 物料 进入 前 就 必须 要 清洗 容器 。 下 一 批 产 品 可 能 是 相同 的 ， 也 可 能 是 不 同 
的 。 不 管 怎 样 ， 容 需 的 清洁 验证 至 关 重 要 。 如 果 采 用 离线 分 析 ， 清 洁 过 程 就 会 因 实验 室 
的 结果 而 耽误 。 另 一 方面 ， 工 广 可 以 反复 试验 ， 将 饶 子 冲洗 很 长 时 间 直 到 满意 。 事 实 
上 ， 可 能 不 需要 那么 大 量 的 清洗 ， 有 些 根 深 蒂 固 的 方法 过 头 了 ， 浪 费 了 钱 和 生产 时 间 。 
在 线 分 析 仪 可 以 指出 什么 时 候 容器 已 经 真正 洗 干净 了 ， 以 减少 下 一 个 反应 批 次 的 周转 时 
间 。 所 幸 的 是 ， 在 制药 、 食 品 和 饮料 行业 ， 许 多 产品 具有 很 强 的 紫外 或 可 见 吸收 特征 ， 
反应 溶剂 对 于 UV-Vis 分 析 仪 是 透明 的 。 这 就 甚至 不 用 对 特定 的 分 析 进 行 校正 ， 只 需要 
在 饶 体 清洗 时 观测 信号 峰 随时 间 的 衰减 就 可 以 了 。 

UV-Vis 光纤 光谱 仪 非常 适合 应 用 于 现场 清洗 (CIP)。 对 于 深 紫 外 信号 的 分 析 ， 最 
好 采用 和 气 灯 和 短 光 纤 ， 才 能 得 到 满意 结果 。 在 紫外 和 可 见 区 域 ， 可 以 选用 脉冲 筷 灯 和 长 
一 点 的 光纤 。 如 果 光 纤 无 法 太 长 ， 样 品 就 只 好 放 到 离 仪器 很 近 的 比 色 池 中 ,或 者 仪器 只 
能 采用 仅仅 几米 的 流通 池 或 插入 管道 的 探头 。 应 用 依靠 信号 的 衰减 来 判断 容器 洁净 程 
度 ， 可 能 达到 的 最 低 检 出 限 非 常 重要 。 提 高 检 出 限 可 以 通过 采用 较 长 光 程 的 流通 池 或 探 
头 〈 大 于 gem) 、 经 多 次 信号 平均 ， 以 及 使 用 低 噪声 检测 器 提高 信 噪 比 来 实现 。 

所 有 波段 上 的 光谱 定量 分 析 都 存在 的 一 个 难题 ， 是 几乎 对 于 每 个 不 同 的 分 析 物 都 需 
要 保持 一 个 独立 的 校正 模型 。 然 而 在 CIP 应 用 中 未 必 是 这 样 。 因 为 该 分 析 目 标 是 确认 没 
有 信和 号 出 现 ， 也 就 是 样品 光谱 与 干净 的 溶剂 光谱 符合 ， 模 型 可 以 是 简单 的 波形 ， 峰 减 去 
背景 ， 然 后 采用 峰 搜 索 算 法 自动 选择 信和 号 峰 。 此 外 ， 也 可 以 监测 积分 峰 面 积 。 另 一 个 方 
法 就 是 简单 地 对 比 残 留 的 溶剂 光谱 与 每 个 样本 光谱 ,计算 残 留 量 后 继续 清理 ， 再 测量 ， 
直至 达到 预 设 的 最 低 水 平 。 
4.6.2.3 液体 混合 

Ng 和 Assirelli 采用 UV-Vis 光纤 监测 技术 研究 了 间 欣 搅拌 容器 内 的 混合 过 程 ， 容 积 从 
3L 到 20L""。 以 溴 酚 蓝 钠 盐 作为 非 反 应 的 示 踪 剂 。 文 献 给 出 的 结论 是 ， 传 统 Rushton 涡轮 
净 和 45° 角 倾斜 的 涡轮 桨 上 得 到 的 结果 与 典型 的 电导 测定 技术 符合 很 好 ， 具 有 相关 性 。 
4.6.2.4 溶出 度 实验 

溶出 度 实 验 是 制药 行业 中 关于 所 有 片 剂 和 组 释 产品 的 强制 分 析 步 又 。 美 国药 典 
(USP) 为 所 有 溶出 度 实验 建立 了 完善 的 指南 。 尽 管 没 有 特别 说 明 采 用 光纤 方法 ,但 许可 
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采用 新 技术 ， 只 要 验证 灵敏 度 或 精度 等 于 或 优 于 现 有 方法 就 可 以 '”。 在 制药 公司 已 经 有 
大 量 采 用 该 技术 的 研究 报道 “” 。 初 看 基于 实验 室 的 产品 表征 方法 不 应 该 出 现在 关于 过 程 
分 析 的 书 里 ， 其 实 这 方面 的 问题 和 特征 都 是 相同 的 ， 可 以 从 全 面 深入 的 研究 中 获得 借鉴 。 

溶出 度 装置 由 一 组 6 ~8 个 恒温 、 带 搅拌 、 形 状 和 体积 符合 USP 规定 的 容器 组 成 。 溶 
出 度 装置 提供 了 溶解 每 个 样品 的 手段 ， 但 没有 提供 检测 缸 中 活性 成 分 浓度 的 手段 。 在 成 熟 
的 方案 中 ， 蠕 动 泵 从 每 个 洲 出 饶 中 将 溶液 抽出 ， 通 过 多 通 阀 ， 送 入 一 个 流通 池 ， 流 通 池 放 
置 于 UV-Vis 光度 计 的 样品 腔 内 。 近 年 来 对 方法 做 了 改动 ， 采 用 光纤 探头 将 原 位 测量 引入 
溶出 浴 。 其 中 有 三 种 可 能 的 探头 放置 方式 : 原 位 、 轴 下 和 可 移动 的 原 位 方式 ( 见 表 4.2)。 


表 4.2 光纤 溶出 度 装置 的 探头 放置 























































































































探头 放置 (o tk ”点 
as RAAT 。 ”与 取样 吸管 在 同一 位 置 SA Ah EAA 

ii 出 浴 装 置 中 测量 动 依赖 于 探头 的 可 靠 性 
T" E 羊 深度 不 符合 USP 规 
T RS ERAT ARE TDR TOR RF — de 

BERR Ha cdi 扰 问 题 人 
确定 

从头 仅 在 测量 时 浸入 容 。 ”容器 中 的 流动 扰动 最 小 ， 。 当 探头 悬浮 在 空气 中 时 ， 

















可 移动 的 原 位 方式 器 。 数 据 采 集 后 ， 抽 出 ”仍然 可 以 在 同一 位 置 由 吸 ”会 在 探头 干燥 的 光学 表面 上 
探头 管 取样 形成 膜 
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对 于 同时 测量 几 个 溶出 样品 ， 可 采取 不 同 的 方式 ， 需 要 在 高 成 本 和 相 邻 光纤 间 的 串 
扰 中 权衡 。 如 果 多 个 探头 接 到 同一 个 光谱 仪 上 上， 这样 会 没有 每 个 探头 对 应 各 自 的 光谱 仪 
那么 昂贵 ， 但 会 受到 更 多 的 串扰 ， 即 一 根 光 纤 的 光 会 溢出 到 指定 接收 相 邻 光纤 的 那 部 分 
像素 上 去 。 这 种 效应 可 以 通过 合理 的 光栅 设计 和 CCD 自身 像素 的 选择 来 最 小 化 。 采 用 
机 械 的 光纤 多 路 复 用 器 (光纤 开关 ) 可 以 让 一 台 光 谱 仪 顺序 访问 每 个 探头 ， 不 同 的 探 
头 之 间 没 有 串扰 ， 所 有 的 探头 只 需 一 个 光源 和 一 个 检测 器 。 这 种 设计 成 功 的 关键 是 机 械 
多 路 复 用 器 必须 非常 精准 地 重复 移动 到 每 个 探头 。 

Gemperline 等 用 原 位 的 光纤 UV 测量 方法 检测 了 药品 的 多 组 分 溶出 性 能 。 在 溶出 
后 半 段 UV-Vis 光谱 仪 检测 得 到 了 和 离线 HPLC 检测 相同 的 浓度 ,但 是 在 前 半 段 的 检测 
浓度 要 比 离线 HPLC 的 低 。 据 推测 ， 可 能 是 悬浮 颗粒 无 法 通过 UV-Vis 准确 测量 ， 但 是 
在 测定 HPLC 结果 时 其 溶解 了 ， 导 致 了 测量 值 被 高 估 。 

Mirza 等 在 最 近 的 一 项 研究 中 指出 ， 基 于 光纤 的 溶出 度 研 究 尽管 具有 明显 的 优势 ， 
但 尚未 在 工业 中 获得 实施 '*1。 他 们 已 经 验证 了 光纤 溶出 度 试验 的 线性 度 、 精 度 、 准 确 
度 、 专 属性 和 稳健 性 ， 均 取得 了 优异 的 结果 。 
4.6.2.5 脱色 和 降解 

通常 工业 废水 可 能 会 带 有 颜色 ， 而 颜色 去 除 需 要 符合 监管 的 要 求 。Coque 等 描述 了 
各 种 脱色 方法 ， 以 标准 偶 氮 染料 溶液 和 一 种 造纸 废水 作为 模型 系统 进行 了 研究 "。 液 
体 在 光化学 脱色 反应 器 和 近 线 光谱 仪 之 间 循 环 (CE HS BIA XE EEG IL, Efe AT a y 
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2mm 和 10mm) 。 脱色 量 7 通过 CE 六 人 空间 计算 ， 提 供 了 进行 过 程 监测 和 终点 判断 
的 一 种 容易 实施 的 方法 。 

在 制 浆 造纸 行业 中 ，UV-Vis 光谱 仪 在 解决 很 多 相关 问题 上 也 是 有 帮助 的 ， 例 如 纸 
IR ANAS EERE 、 卡 伯 值 监测 中 、 烷 基 黄 原 酸 分 解 1 等 。 

有 趣 的 是 ， 染 料 脱色 显示 了 与 芳香 族 污染 物 降解 的 良好 相关 性 。Agarwal 等 按照 降 
解 动 力学 做 了 一 个 例子 ， 以 一 种 市 售 染料 钙 黄 绿 素 做 有 害 污 染 物 治 理 的 模型 物质 ” 。 采 
用 二 极 管 阵列 光谱 仪 和 Imm 光 程 的 流动 比 色 下 ( 33€ UV-1650 PC ) 。 钙 黄 绿 素 的 UV- 
Vis 光谱 取决 于 pH 值 ， 研 究 显示 吸光 度 与 浓度 和 pH 值 都 有 关 。 然 而 ，pH 值 变化 表明 
在 566nm 出 现 了 等 吸收 点 ， 该 波长 处 的 吸收 可 以 用 于 测定 独立 于 pH 值 的 浓度 值 。 
4.6.2.6 反应 监测 

在 线 UV-Vis 光谱 可 用 于 监测 液 相反 应 过 程 。 所 有 的 UV-Vis 活性 成 分 的 浓度 可 以 通 
过 合适 的 浸入 式 探头 跟踪 。 

Quinn 等 监测 了 在 吡啶 中 50% 下 核 苷 和 三 茶 基 氯 甲烷 的 实验 室 规模 的 反应 过 程 ”] 。 
这 个 反应 是 一 种 工业 上 重要 过 程 中 的 第 一 步 。UV-Vis 光谱 结合 化 学 计量 学 的 自动 窗口 
因子 分 析 (WFA) 得 到 了 比 PLS 更 好 的 结果 。 研 究 发 现 了 一 个 反应 中 间 体 ， 溶 剂 化 的 
KEAT, MÆ HPLC (用 等 分 稀释 抑制 ) 或 NIR 分 析 中 都 没有 发 现 。 该 方法 可 检测 到 
过 程 微小 而 突然 的 改变 。 

Gurden 等 采用 光谱 研究 了 间歇 过 程 的 监测 后 。 一 个 研究 案例 是 ， 用 UV-Vis 光谱 跟 
踪 了 一 个 有 中 间 产 物 的 伪 一 级 生化 反应 。 采 用 统计 过 程 监控 ， 可 在 间 欣 的 一 系列 反应 中 
检测 出 反应 过 程 的 干扰 物 。 

在 巴豆 酸 和 2- 丁 醇 酯 化 反应 模型 中 比较 了 不 同 分 析 方 法 的 结果 1。 采用 的 分 析 方 
法 有 : 在 线 近 红外 (NIR) 、 拉 曼 、UV-Vis 光谱 、 近 线 低 场 核磁 共振 (NMR) 。 其 中 拉 
曼 和 UV-Vis 光谱 数据 采用 一 阶 导数 分 析 和 单 变 量 校正 模型 评估 ，NMR 和 NIR 则 采用 
PLS 多 变量 回归 分 析 。UV-Vis 光谱 的 分 析 结 果 最 差 ， 批 间 精 度 相 对 误差 为 +50% 。 有 趣 
的 是 ， 对 UV-Vis 光谱 数据 采用 PLS 回归 也 未 能 得 到 更 好 的 结果 。 作 者 认为 仅 有 溶剂 
(HAL) 和 反应 产物 (2- 巴 豆 酸 仲 丁 酯 ) 有 紫外 吸收 ， 由 于 只 有 产物 在 反应 中 发 生变 
化 ， 单 变量 方法 只 是 最 大 限度 地 减少 噪声 对 该 组 分 的 影响 。 如 果 PLS 回归 采用 太 多 的 主 
因子 数 ， 可 能 会 将 一 些 噪声 带 和 模型， 从 而 引入 误差 。 单 变量 方法 的 性 能 相对 差 的 一 个 
原因 可 能 是 选择 了 信号 变化 陡峭 的 波长 。 

Carvalho 等 指出 ， 从 在 线 UV-Vis 光谱 中 建立 的 动力 学 参数 可 能 有 三 个 误差 来 源 ， 
即 仪器 噪声 、 初 始 浓 度 测 定 误 差 和 纯 的 标准 物 校 正 误差 。 作 者 研究 了 这 些 误差 对 测 
定 模拟 二 阶 反应 速率 常数 的 影响 ,在 5 组 数据 中 比较 了 12 种 处 理 误差 的 方法 ， 发 现 准 
确 度 和 精度 有 明显 差异 。 

众所周知 ， 对 于 液 相 反应 ， 如 果 活 化 体积 是 很 大 的 负 值 ， 就 需要 用 到 很 高 的 压力 ， 
例如 ，Diels-Alder ( 狄 尔 斯 -阿尔 德 ) 反应 。 在 6 x 10’Pa 的 高 压 下 ， Benito-Lopez 等 用 在 
线 光 纤 UV-Vis 光谱 仪 监测 了 对 气 硝 基 茶 ( 1-fluoro-4-nitrobenzene) 和 10 倍 过 量 吡咯 烧 
的 芳香 亲 核 取代 反应 5 。 
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在 结晶 过 程 中 ， 可 能 发 生 不 受 欢迎 的 “ 油 析 出 ” ( 液 - 液 分 相 ) 。 采 用 UV-Vis 光谱 
研究 高 度 分 散 的 吉 泡 、 唱 体 时 ， 基 于 透射 方式 可 以 如 前 面 所 说 的 ， 观 察 到 浊 度 增加 。 如 
果 采 用 ATR-UV-Vis 探头 ， 可 以 检测 到 探头 表面 非常 薄 的 液 膜 信号 。 膜 厚度 可 以 薄 到 与 
光 的 波长 量 级 相当 ， 仪 几 百 纳米 。 因 此 ， 光 谱 可 以 反映 连续 相 的 状态 ， 如 溶剂 和 溶质 ， 
Adi. Deneau 和 Steele 将 ATR-UV-Vis、 聚 焦 光 束 反射 测量 (FBRM) 以 及 粒 
子 视觉 监控 (PVM) 结合 ， 曾 明了 药物 结晶 过 程 存在 油 析出 的 现象 ， 在 改进 的 条 件 下 
消除 了 干扰 效果 中 。 

Gabrielsson 4&9 yl Wong 等 中 也 提出 过 ， 以 硝 基 茶 加 和 氨 制 茶 胺 为 模型 反应 ,讨论 
了 监测 间歇 过 程 偏差 解决 的 难题 。 该 研究 采用 因子 实验 设计 。 过 程 的 偏差 只 有 当 UV 光 
谱 数 据 和 过 程 数 据 集合 在 一 起 分 析 才 能 观测 到 ， 各 自分 开 处 理 则 不 行 。 
4.6.2.7 蒸馏 

在 德国 Darmstadt 的 Merck KGaA 公司 ， 在 线 紫 外 光谱 仪 已 用 于 监测 溶剂 纯化 的 蒸 馅 装 
OY 。 将 一 个 透射 探头 安装 于 塔 顶 ， 耐 日 照 的 紫外 光纤 把 光 传 导 至 二 极 管 阵列 检测 器 。 
从 采集 的 光谱 中 导出 了 一 个 质量 参数 反馈 给 过 程控 制 系统 (PCS ) 。 例 如 ， 质 量 参数 可 以 
表达 蒸馏 塔 起 动 时 的 短暂 行为 。 如 果 低 于 参数 设 定 阔 值 ，PCS 认为 产品 的 质量 达到 要 求 ， 
就 将 输出 物料 从 废 液 切换 到 产品 收集 。 光 谱 仪 通过 PCS 控制 ， 而 不 是 以 直接 的 方式 操作 。 
4.6.2.8 生化 过 程 

总 的 来 看 ， 在 生化 过 程 的 原 位 传 感 '“ 或 光学 传 感 系统 ' p, UV-Vis 并 不 占 主导 地 
f, Noui 等 中 提出 了 一 个 UV-Vis 近 线 检测 应 用 的 例子 ， 采 用 新 开发 的 直 读 紫外 分 光 光 度 
计 监 测 了 酿酒 醇 母 匀 浆 选择 性 架 凝 过 程 ，PLS 回归 模型 结果 与 离线 的 化 学 分 析 结 果 相 符 。 
4.6.2.9 聚合 物 熔 体 

Foulk 等 系统 地 采用 快速 上 且 成 本 能 接受 的 方式 测定 了 聚 烯 烃 熔 体 中 稳定 剂 的 含 
E, ERST (WX) 具有 紫外 吸收 特征 。 聚 烯烃 熔 体 从 挤 出 机 送出 ， 通 过 一 
个 接头 套 管 ， 送 往 冷 却 器 和 造 粒 机 。 光 从 光源 经 两 根 交 叉 连 接 的 光纤 (每 根 10m) 导 
出 ， 以 透射 方式 穿 过 熔 体 ， 然 后 送 至 UOP Guided Wave300 分 析 仪 。 信 息 先 由 光谱 仪 软 
件 处 理 后 送 入 Unscrambler 多 元 校正 软件 。 在 不 干扰 过 程 运行 情况 下 ， 每 30s 获得 一 组 
很 有 用 的 结果 。 这 是 一 个 化 学 计量 学 分 析 用 于 光谱 高 度 重合 的 UV-Vis 数据 建 模 的 例子 。 


4.6.3 固体 分 析 


干燥 的 固体 颗粒 和 粉末 会 分 别 有 不 同 的 反射 率 或 颜色 。 这 时 ， 非 破坏 性 取样 
测量 反射 光 的 强度 。 不 同 的 工业 环境 采用 不 同 的 方式 : 
4.6.3.1 混合 程度 

粉末 混合 是 一 个 广泛 的 化 工 和 医药 行业 单元 操作 。 从 混合 物 的 反射 率 可 以 反映 不 
同 反 射 率 的 固体 颗粒 的 混合 程度 。 这 一 结论 ， 杜 邦 公司 的 丁 B. Gray 在 1957 4E" 对 此 进行 
了 研究 ，Ashton 等 于 1967 年 开始 采用 ， 克 服 了 离线 的 取样 分 析 。 最 近 ，Weinekitter 和 
Reh 采用 514nm 的 激光 通过 光纤 探头 来 检测 作为 示 踊 剂 的 黑色 碳化 硅 (SiC) 或 者 绿色 
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E 价 以 Al (OH) ,为 主要 成 分 的 不 同 混合 物 的 性 能 。 应 当 指出 的 是 ，NIR 
在 这 类 研究 中 用 得 更 多 ， 尤 其 是 在 和 
4.6.3.2 

前 面 描述 的 


HZ TAP. 
浆 料 合成 一 一 VPO 催化 剂 
固体 分 析 还 可 以 通过 关联 颜色 测量 与 化 学 性 质 提 升 到 另 一 个 层面 。 一 个 


突出 的 模型 系统 就 是 钒 焦 磷酸 (VPO)， 它 是 一 个 知名 的 以 丁 烷 氧 化 制备 顺 - 丁 烯 二 酸 栈 
的 催化 剂 。 在 催化 剂 前 体 的 合成 过 程 中 ， 固 体 V:0: 颗 粒 分 散在 葵 甲 醇和 蜡 丁 醇 的 混合 
物 中。 在 这 种 浆 态 中 钒 会 部 分 减少 ， 
构 。 在 浆 态 反应 期 间 ， 采 用 Fiberguide 公司 的 漫 反射 (DR) 的 UV-Vis 探头 ， 可 以 监测 
国体 颗粒 的 表面 。 从 图 4. 4 中 可 以 注意 到 下 面 4 点 : 


该 悬浮 
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图 4.4 VPO 催化 剂 合成 悬 间 液 的 DR UV-Vis (改编 自 Weis! ) 
a) 平均 氧化 态 与 合成 时 间 b) 3、4 和 5 价 钒 的 比例 与 合成 时 间 
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© 从 DR 光谱 推导 的 氧化 状态 (0) 与 离线 参考 滴定 实验 测定 的 氧化 状态 CD 
很 好 地 符合 。 
© DR 光谱 以 非 接触 方式 ， 提 供 了 比 离线 滴定 好 得 多 的 时 间 分 辨 率 。 
© DR UV-Vis 光谱 检测 的 氧化 状态 在 1500min 后 略 有 增加 。 然 而 ， 在 氮气 氛 下 重复 
该 实验 ,没有 检测 到 在 空气 中 的 同样 现象 。 可 能 是 空气 中 的 氧 在 溶剂 中 溶解 ， 
氧化 了 VPO 粒子 的 表面 ， 而 通过 本 体 的 滴定 方法 则 无 法 检测 到 。 
e 210% H Vt (ATT) 减少 到 V ( 见 图 4.4b)。 
Stemmet 等 最 近 报道 了 UV-Vis 光谱 用 于 颗粒 浆 料 的 例子 :55 。 用 不 溶 的 pH 指示 剂 沉 
降 在 颗粒 上 ， 可 以 用 从 运动 的 粒子 得 到 的 UV-Vis 光谱 来 表征 pH 指示 剂 的 状态 、 过 渡 点 
和 颗粒 浓度 。 
4.6.3.3 反应 监测 一 一 工作 条 件 下 的 多 相 催化 剂 
由 于 UV-Vis 散射 探头 的 坚固 性 ， 可 以 监测 工作 状态 下 的 多 相 催化 剂 。UV-Vis 光谱 
可 以 很 容易 地 跟踪 分 析 焦 炭 沉 积 。 过 渡 金 属 氧化 还 原 催 化 剂 在 反应 过 程 中 会 显示 出 颜色 
变化 。 钒 焦 磷酸 (VPO) 的 UV-Vis 光谱 用 于 监测 实验 室 规模 的 丁 烷 氧化 制备 顺 - 丁 烯 二 
酸 酷 ”| 的 过 程 。Fiberguide 公司 提供 的 反 向 散射 探头 ($8 =1/16in) 被 插入 催化 剂 固定 
床 ， 收 集 在 400 ~460% 的 光谱 。 光 谱 与 工作 条 件 下 的 钒 的 氧化 态 相 关 。 在 V-Ti-0 催化 
氧化 异 戊 二 烯 生成 柠 康 酸 栈 反应 中 ，Philipps 等 报道 了 类 似 的 监测 i。Weckhuysen' 和 
Jentoft! 的 综述 给 出 了 更 多 的 应 用 案例 。 


4.6.4 其 他 应 用 


4.6.4.1 薄膜 厚度 

用 合适 的 光纤 探头 和 数据 处 理 技术 ，UV-Vis 光谱 可 以 用 来 测定 透明 薄膜 的 光学 厚 
度 。 在 多 层 结构 中 ， 只 要 每 层 都 落 在 仪器 分 析 范 围 内 ， 就 有 可 能 同时 测量 不 同 层 的 厚 
度 。 通 常情 况 下 ， 平 均 层 厚 在 0.5 ~150um 范围 内 。 该 技术 的 其 他 一 些 约 束 是 ， 光 纤 探 
头 的 光斑 大 小 范围 内 的 膜 层 结构 须 是 光 请 的 。 相 邻 层 须 有 不 同 的 折射 率 ， 使 得 它们 在 分 
析 仪 中 显示 为 不 同 层 。 

用 于 该 分 析 的 首选 光源 是 秽 钨 灯 ， 因 其 发 射 的 谱 线 平滑 且 稳 定性 高 。 由 于 氨 灯 光源 
的 发 射 光 谱 过 于 复杂 ， 使 得 它 不 适合 用 于 薄膜 厚度 测量 。 从 光纤 探头 发 出 的 白光 照射 到 
样品 ， 从 薄膜 每 一 层 界面 反射 的 光 再 被 探头 采集 。 例 如 ， 一 个 双 层 膜 返回 信和 号 代表 了 每 
层 以 及 总 膜 的 厚度 (假设 所 有 测量 都 在 仪器 范围 内 ) ( 见 图 4.5) 。 

根据 样本 的 特点 ， 可 采用 400 ~ 1000nm 波长 范围 内 的 全 部 或 部 分 波长 。 与 颜色 测 
量 或 化 学 浓度 测量 不 同 ， 从 样品 返回 的 最 大 光 强 并 不 能 保证 有 最 好 的 结果 。 最 好 基于 数 
据 的 振荡 模式 而 不 是 反射 光 强 度 来 优化 探头 的 位 置 。 从 样本 返回 的 信号 代表 了 样本 一 层 
或 多 层 的 光学 厚度 。 光 学 厚度 通过 除 以 对 应 层 的 折射 率 转化 为 真正 的 物理 厚度 。 在 4.7 
节 的 案例 “ 膜 厚 测量 : 聚合 物 ” 中 还 有 更 多 详细 的 介绍 。 
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反射 
AS 01 3 2 

del 1 
E 
ap 2 1 
ITI 

层 1 

层 2 

层 厚 
双 层 结构 处 理 后 的 信号 


图 4.5 双 层 膜 反 射 图 解 


4.7 详细 的 应 用 说 明 


下 面 的 例子 是 基于 4. 5 节 介 绍 的 过 程 分 析 仪 用 于 工业 问题 的 经 验 ( Equispec 化 工 过 
程 分 析 仪 。Equitech Int'l Corporation, New Ellenton, SC, USA), 


4.7.1 气体 和 蒸汽 分 析 : AA 


UV-Vis 光谱 被 用 来 监测 化 工厂 的 甲 茶 ， 以 防止 形成 甲 茶 和 空气 的 爆炸 性 混合 
(Dr William Napper, Ciba Specialty Chemicals, McIntosh, AL, USA)。 这 是 工厂 的 关键 的 
安全 分 析 ， 必 须 任 何 时 刻 都 准确 可 靠 。 气 流 中 的 硫化 合 物 会 导致 电化 学 传感器 失效 ， 
为 这 种 情况 ， 作 出 决定 使 用 紫外 光谱 分 析 仪 。 该 分 析 仪 包 括 一 个 UV-Vis CCD 光纤 光谱 
仪 、 拨 气 脉 冲 灯 、 光 纤 多 路 复 用 器 ， 以 及 3 个 100cm 的 流通 池 和 一 台 控 制 计算 机 。 分 析 
的 目标 是 使 甲 茶水 平 保持 低 于 12000ppm 的 爆炸 下 限 (LEL) 。 分 析 仪 报警 值 设置 为 
60% 的 LEL。 典 型 的 甲 茶 浓度 在 1000 -2500ppm 范围 。 当 甲苯 浓度 升 高 ， 充 人 氮气 保持 
混合 物 惰性 。 如 果 UV-Vis 测量 报告 达到 报警 值 (23 7000ppm) ， 生 产 过 程 进入 停机 。 本 
装置 的 一 些 关 键 点 是 ， 分 析 仪 的 所 有 电气 元 件 均 放 置 在 一 个 通用 区 域 ， 流 通 池 加 热 到 
45% ， 防 止 内 部 光学 表面 结 露 。 样 品 流 处 于 环境 温度 中 ， 在 进入 比 色 池 前 先 通 过 一 个 
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100mL 的 气 液 分 离 馆 ， 拦 住 气流 中 所 有 的 液 泣 ， 然 后 通过 一 个 Sum 的 过 滤器 以 除去 所 
有 颗粒 。 对 样品 进行 合理 的 预 处 理 是 气 
体 流通 池 成 功 应 用 的 一 个 关键 。 样 品 用 = 
BS CRIA AIKE, ENE M — 1500ppm 





























由 鼓 风 系 统 生 成 ， 鼓 风 系 统 放 在 用 于 收 i ,上 — 6000ppm 
£ ---12000ppm 


集 甲 茶 的 活性 炭 床 上 。 

从 气体 流通 池 得 到 的 校正 光谱 如 图 
4.6 所 示 。 为 了 清晰 ， 省 略 了 相同 浓度 
的 重复 样品 。 这 些 光 谱 经 过 了 从 每 个 谱 
减 去 基线 偏 移 的 预 处 理 (360 ~ 370nm 
范围 内 的 平均 响应 ) 。266nm 处 的 二 阶 
(二 次 ) MER 拟 合 数据 处 理 结果 令 人 满 
意 ， 相 关系 数 为 0. 99875， 标准 偏 差 为 
11.4% 。 尽 管 拟 合 的 标准 偏差 看 上 去 似 
乎 大 了 一 些 ， 但 还 是 能 满足 本 应 用 的 要 
求 。 由 于 过 程 关 闭 的 报警 值 设 定 为 LEL 波长 /nm 
的 60% ， 远 远 在 高 浓度 校正 点 误差 范 
围 之 外 ， 因 此 不 需要 极其 精确 的 甲 茶 
浓度 。 

该 仪器 运行 非常 可 靠 ， 每 30s 进行 一 次 测定 ， 持 续 了 4 年 ， 从 安装 一 直 运 行 到 过 程 
被 中 断 ， 中 间 只 更 换 了 一 个 光源 和 一 个 CPU 散热 风扇 。 因 为 是 生产 安全 分 析 ， 必 须要 
保持 最 少 的 故障 时 间 ; 如 果 分 析 仪 坏 了 ， 生 产 过 程 就 不 能 运行 。 


4.7.2 液体 分 析 : 穿 透 曲线 


过 程 分 析 仪 已 经 成 功用 于 检测 离子 交换 柱 的 镍 穿 透 。 分 析 仪 在 指定 位 置 安装 ， 一 旦 
检测 到 穿 透 ， 过 程 流动 就 切换 到 第 二 个 离子 交换 柱 ， 而 第 一 根 便 开始 再 生 。 这 个 案例 
中 ， 过 程 分 析 仪 由 UV-Vis CCD 光纤 光谱 仪 、 氨 气 脉 冲 灯 、 一 个 长 光 程 高 流量 的 流通 比 
色 池 和 一 台 控 制 计算 机 组 成 。 分 析 仪 为 双 通 道 〈 双 光束 ) 结构 ， 一 个 参 比 光纤 回路 用 
于 实时 补偿 光源 强度 波动 。 由 于 过 程 流动 中 的 pH (AE, PRU AR ST A 
采用 一 个 化 学 计量 学 模型 治 波 长 轴 内 的 一 个 “窗口 ”来 寻找 钊 峰 。 基 于 旬 峰 区 域 建立 
一 阶 MLR 模型 ， 由 于 流动 过 程 中 可 能 出 现 的 气泡 干扰， 可 采用 基线 校正 消除 影响 。 大 
内 径 的 流通 池 (Sem) 可 以 允许 存在 一 些 泡沫 而 不 会 对 通过 流通 池 的 光 产 生 负 面 影 响 。 
使 用 一 个 50cm 光 程 的 流通 池 ， 镍 的 检测 范围 为 0 ~20ppm。 图 4.7 给 出 了 柱 上 穿 透 后 切 
换 到 备份 柱 的 例子 。 
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图 4.6 甲苯 校正 光谱 
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坏 数 据 
(泡沫 或 颗粒 ) 
切换 到 
备份 柱 
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图 4.7 名 穿 透 的 数据 显示 


4.7.3 固体 分 析 : 挤 出 塑料 的 颜色 


恰当 地 控制 挤 出 塑料 的 颜色 是 许多 消费 品 的 一 个 关键 的 质量 问题 ,包括 乙烯 基 壁 
板 、 栅 栏 、 装 饰 材料 和 地 板 。 传 统 上 ， 产 品 样本 通过 离线 分 析 测 量 ,， 会 导致 延 信 10 ~ 
30min 将 超 规格 材料 的 检测 结果 送 达 生产 车 间 。 在 取样 和 分 析 结 果 出 来 之 间 的 涡 后 期 
内 ， 很 多 不 合格 的 产品 已 经 生产 出 来 。 因 此 采用 一 个 在 线 色 度 分 析 仪 可 以 大 大 减少 废 
料 ， 提 高 生产 效率 ， 还 能 以 更 严格 的 规范 来 控制 色 度 ， 提 高 产品 质量 。 此 应 用 的 过 程 分 
析 仪 硬件 配置 与 上 述 镍 应 用 是 相同 的 ， 只 是 在 光纤 探头 和 软件 算法 上 有 所 不 同 。 在 这 
里 ， 探 头 是 一 个 消除 镜面 折射 的 反射 探头 ， 几 何 形状 是 45 / 0° (照明 /检测 ) ， 在 离 移 
动 的 样品 网 很 短 距 离 ( «0.5cm) 的 上 方 安装 。 该 探头 要 很 结实 ， 只 能 放 在 距离 挤 出 机 
头 很 近 处 。 另 外 ， 分 析 仪 为 双 通 道 〈 双 光束 ) 结构 ， 参 比 光 纤 回 路 实时 补偿 光源 强度 
的 波动 。 参 比 白 板 作为 仪器 校准 。 安 装 在 乙烯 基 墙 板 生产 过 程 中 ， 采 用 这 种 类 型 的 UV- 
Vis 系统 ， 能 可 靠 地 测量 出 0.3 的 AE (CAE 为 色彩 空间 中 两 点 〈 色 彩 ) 之 间 的 测量 距 
离 ) 。 产 品 的 光泽 度 变 化 不 影响 测量 的 颜色 坐标 。 只 要 产品 压 纹 深 度 在 50% 左右 或 小 于 
最 佳 探 头 -样品 的 距离 ， 就 不 会 影响 色 度 坐标 的 测量 。 


4.7.4 REWE: 聚合 


此 应 用 中 ， 过 程 分 析 仪 用 可 见 近 红 外 光谱 区 来 测量 复合 聚合 物 膜 的 透明 上 层 。 若 底 
层 染 色 为 不 透明 的 白色 ， 则 不 能 用 此 方法 测 厚 度 。 在 光纤 光谱 系统 应 用 之 前 ， 实 验 室 是 
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通过 差 减 方案 手动 测量 薄膜 样品 。 首 先 ， 用 手动 轮廓 仪 测量 样品 的 总 厚度 。 seek 








甲烷 将 ee 把 样品 被 放置 在 轮廓 仪 上 ， 尽 可 能 靠近 原始 测量 点 ， 测 出 
第 二 层 的 厚度 。 顶 层 厚度 由 两 次 测量 的 差 值得 到 。 
E m 很 难 测量 溶剂 处 理 前 后 的 相同 物理 点 ; 使 用 有 害 溶剂 会 产 























生 实验 室 废 液 。 应 用 光纤 光谱 仪 系统 可 消除 这 些 问题 ， 同 时 提供 更 准确 、 快 速 的 分 析 。 
膜 厚 仪 由 一 个 CCD 光纤 光谱 仪 、 负 元 素 光源 和 漫 反射 探头 组 成 。 探 头 采用 样品 夹具 来 
固定 ， 以 保持 与 薄膜 样品 之 间 的 恒定 距离 。 图 4.8 比较 了 光学 膜 厚 测量 和 手工 实验 室 方 
法 测量 的 结果 。 

















膜 厚度 数据 
样品 折射 率 为 1.57 一 膜 厚 分 析 仪 
“正常 ” 的 过 程 样品 





1 手动 轮廓 仪 
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12 个 过 程 样品 点 
的 测量 





膜 厚度 /mil 


同一 点 的 5 次 参 比 和 测量 





























图 4.8 光学 与 物理 技术 的 膜 厚 测量 结果 比较 








目前 基于 UV-Vis 的 过 程 分 析 技 术 被 广泛 讨论 ， 但 公开 的 例子 仍然 不 多 。 制 药 行 业 
受到 FDA 的 PAT 驱动 ， 可 以 说 是 领先 了 一 步 。 这 可 从 本 章 的 参考 文献 中 可 以 看 出 ,很 
多 作者 或 合作 者 都 来 自制 药 企 业 ， 如 Glaxo Wellcome 7”! , Glaxo Smith Kline 5-9 36:3940 ] : 
[9531 . Novartis 77 和 Eli Lilly, 

与 其 他 光谱 技术 一 样 ，UV-Vis 光谱 可 以 很 容易 用 于 实验 室 的 研究 与 开发 (R&D), 
其 用 于 过 程 监测 以 及 偏离 扫描 设 定 状态 的 检测 ， 在 增加 附加 值 的 同时 也 降低 了 维护 要 
求 。 用 于 过 程控 制 的 UV-Vis 在 精度 、 可 靠 性 、 正 确 性 和 可 操作 性 方面 都 有 更 高 的 要 求 。 
硬件 和 软件 的 稳步 进步 促进 了 UV-Vis 过 程 分 析 在 制药 和 化 学 工业 的 增长 。 而 更 大 量 的 
建立 在 信息 和 知识 上 的 控制 ， 也 正 是 行业 所 要 求 的 。 
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(PAT) 的 应 用 范围 有 点 难 ， 从 非常 简 





单 的 如 水 分 含量 ， 到 非常 大 规模 的 应 用 ， 如 炼油 过 程 中 烃 类 组 成 和 性 质 的 全 表征 于 



































为 了 提供 有 用 的 过 程控 制 信息 ， 这 些 应 用 的 各 种 要 求 ， 可 能 完全 不 同 。 有 些 应 用 下 的 关 























键 指标 ， 可 能 是 响应 速度 ， 或 为 灵敏 度 ， 或 为 长 周期 下 波长 和 响应 的 稳定 性 。 因 此 ， 和 采 
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及 校正 方法 的 方方面面 。 
然而 ，PAT 的 所 有 NIRS 应 用 都 是 基于 近 红 乡 























] NIRS 鉴 测 化 工 和 制药 过 程 会 涉及 如 此 广 的 范围 “i， 涵 盖 了 NIR 技术 、 样 品 界面 以 


光谱 的 独 有 特性 。 近 红外 区 域 实际 上 





是 不 同 分 子 中 和 氨 原 子 的 化 学 光谱 。 近 红外 频率 范围 约 为 4000cm™ ~ 12500cm (800 ~ 











2500nm) ， 主 要 履 盖 了 由 低能 量 分 子 振动 引起 的 


倍 频 及 组 合 频 ， 其 中 至 少 有 一 个 X—H 

















键 振动 。 相 对 于 它们 来 源 的 基 频 振动 带 ， 这 些 振动 吸收 显著 较 弱 。 它 们 是 中 红外 吸收 的 
微弱 回声 。 举 个 例子 ， 近 红外 吸收 带 作 为 中 红外 基 频 的 合 频 (例如 v1 02), ， 强 度 通常 











会 比 原始 的 两 个 中 红外 带 弱 10 f6; 对 于 近 红 外 的 倍 频 吸收 (例如 2v1、2 芭 )， 与 原 吸 





收 带 相 比 ， 强 度 上 降低 了 20 ~ 100 倍 。 


因此 ， 所 有 中 红外 基 频 在 指纹 区 ( 约 1700em AUF) 的 吸收 ， 产生 于 分 子 骨架 
(C 一 C、C=C 和 C=0 等 ) 或 含 重 原子 的 官能 团 (C—C 和 C—N 等 ) ， 虽 然 其 第 二 或 


























第 三 倍 频 已 经 进入 4000em 一 以 上 的 近 红 外 区 ,但 


因为 太 弱 而 不 会 对 近 红 外 有 明显 贡献 。 


5000cm 以 下 出 现 的 C = 0 第 二 倍 频 弱 吸收 带 ， 是 一 个 有 用 的 例外 情况 ， 可 以 在 正常 的 





碳 氧 合 频 人 带 中 观测 到 。 








然而 ， 依 据 NIRS 的 分 析 特 征 ， 庆 幸 的 是 这 些 分 子 结构 中 邻近 的 X 一 H 近 红 外 吸收 














谱 带 频率 和 强度 具有 高 灵敏 度 (有 时 是 极端 的 ) 。 


有 很 强烈 的 影响 ， 并 由 此 在 近 红 外 光谱 中 派生 出 非常 大 的 信息 量 。 此 外 ， 一些 特定 的 官 
能 团 (例如 ，0 一 H AIN—H), ， 极 易 受 到 两 个 分 子 间 和 分 子 内 的 氢 键 作用 的 影响 ， 有 时 
会 对 近 红 外 谱 图 的 谱 带 强度 和 形状 有 明显 的 影响 。 对 于 特定 的 原子 类 型 ， 通 过 邻近 作用 
对 核磁 共振 频率 的 影响 可 由 核磁 共振 谱 解析 出 详细 的 分 子 结构 ， 而 NIR 中 却 只 能 同时 

















局 部 的 电子 环境 对 X—H 的 键 力 常数 





























观察 到 多 个 官能 团 如 0 一 H、C 一 H 和 N 一 H 的 特征 频率 。 
在 NIRS 中 ， 几 乎 只 是 涉及 那些 含 氧 原子 的 官能 团 :; C—H, N—H 和 O—H ( 
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图 5.1)。 这 些 基 团 响 应 是 它们 中 红外 基 频 的 合 频 或 倍 频 ， 在 NIR 中 产生 有 用 强度 的 吸 
收 带 。 因 为 振动 的 倍 频 和 合 频带 的 吸收 非常 弱 ， 在 NIRS 中 ,测量 凝聚 相 态 、 厚 实 样品 
时 ， 可 以 无 需 样 品 稀释 或 采用 困难 的 短 光 程 取 样 技术 。 因 而 传统 的 样品 处 理 制 备 是 多 余 
的 ， 幸运 的 是 ， 因 为 绝 大 部 分 PAT 应 用 需要 样品 直接 测量 **l， 无 论 是 原 位 的 ， 或 是 通 
过 快速 的 回路 或 旁 路 将 样品 从 过 程 中 取出 后 测量 。 

近 红 外 中 ， 大 多 数 样品 低 吸 收 率 的 男 一 个 好 处 是 可 以 进行 有 关 散 射 效 应 (包括 漫 
透射 和 漫 反射 ) 的 测量 。 近 红外 漫 反 射 光 谱 测量 粉 体 ， 尽 管 需要 采用 很 多 折射 率 接口 
和 扩展 光路 ， 采 样 光 束 的 穿 透 深 度 可 以 达到 毫米 范围 。 因 此 ， 可 以 测量 体积 相对 较 大 的 
材料 ， 不 存在 表面 污染 和 样品 不 均匀 性 的 问题 。 

尽管 实际 情况 是 ， 大 部 分 为 质量 监控 安装 的 近 红外 分 析 仪 都 是 基于 多 个 干涉 带 通 滤 
波 片 的 离散 波段 测量 ， 这 些 分 析 一 般 都 是 在 农业 、 食 品 和 大 宗 商 品 材料 中 的 QA 应 用 。 
但 本 书 的 重点 是 过 程 分 析 技 术 或 化 学 中 的 近 红 外 光谱 应 用 ， 并 将 集中 在 近 红 外 光谱 技术 
获得 全 光谱 信息 的 能 力 ， 这 是 近 红 外 在 PAT 定量 应 用 中 处 理 复杂 数据 和 校正 方法 的 基 
础 。 即 使 有 这 样 的 限制 ， 目 前 已 有 的 不 同 NIR 技术 仍然 是 一 个 惊人 的 数字 '" 1 ， 这 需要 
进一步 详细 讨论 ， 这 里 只 是 简单 进行 归纳 介绍 。 

最 传统 的 近 红 外 仪器 型 号 是 扫描 光栅 单 色 器 ， 可 以 用 来 获得 全 谱 信 息 ( 见 图 5.2)。 
目前 这 样 的 仪器 大 都 很 皮 实 ， 通 常 采用 全 息 凹 面 光 栅 ， 通 过 工业 电动 机 驱动 控制 ， 用 光 
学 编码 器 精确 定位 。 通 常情 况 下 ， 使 用 一 个 标准 的 2800K pd £5 26 UR AA IY B 87 U AE , 
可 以 实现 单 色 器 输出 和 检测 器 灵敏 度 的 近乎 完美 的 匹配 ， 因 而 有 非常 高 的 信 噪 比 
(SNR), 。 然 而 该 类 型 系统 也 存在 限制 ; 波长 由 机 械 驱 动 调整 ， 在 现实 情况 下 (例如 在 
多 路 复 用 光纤 取样 )， 受 到 狭 颖 排 布 的 几何 光学 扩展 量 的 限制 (即使 输入 和 输出 光纤 都 
用 作 狭 缝 ) ， 需 要 找到 更 高 光 通 量 的 替代 品 来 加 以 改进 |。 

扫描 单 色 仪 的 显著 延伸 是 配合 光敏 二 极 管 阵列 的 光栅 多 色 仪 ( 见 图 5.3)。 此 系统 
仍然 需要 入 射 狭 缝 通 往 凹 面 光 栅 ， 出 射 狭 颖 由 二 极 管 阵列 取代 ， 人 允许 在 多 个 探测 通道 同 
时 测量 。 具 有 多 路 测量 的 优势 (扫描 单 色 仪 在 相同 时 间 测 量 所 有 频率 ， 而 不 像 扫 描 单 
色 器 进行 顺序 扫描 ) ， 因 此 响应 时 间 很 得， 且 保 持 了 高 信 噪 比 。 然 而 ， 与 所 有 的 衍射 光 
学 系统 一 样 ， 仍 需要 解决 杂 散 光 和 衍射 排序 问题 ， 在 实际 应 用 中 制约 了 二 极 管 阵列 的 自 
由 光谱 范围 。PDA 光栅 多 色 仪 的 一 个 重要 优点 是 ， 可 以 连续 观察 全 谱 。 这 使 得 光谱 不 
会 因 不 均匀 样品 通过 光束 产生 的 峰 强 度 变 化 而 导致 谱 图 失真 。 

另 一 种 高 光 通 量 全 谱 仪 器 是 可 调谐 滤波 器 ( 见 图 5.4)， 通 常 基于 声 光 可 调谐 滤波 
器 (AOTF)。 这 种 情况 不 需要 入 射 狭 缝 ， 能 收集 和 准 直 尽 可 能 多 的 源 辐 射 ， 只 要 AOTF 
滤波 的 热 性 能 可 以 承受 ， 就 可 以 使 用 。AOTF 是 基于 采用 一 个 准确 可 调 的 双 折 射 晶体 ， 
其 对 NIR 光学 透明 (如 Te0,) 。 唱 体 是 一 个 由 射频 (RF) 驱动 的 压 电 转换 器 ,产生 的 
声波 通过 晶体 与 人 射 带宽 的 近 红 外 辐射 相互 作用 。 大 多 数 近 红外 光 穿 过 不 受 影 响 ， 但 在 
一 个 特定 的 罕 波 段 由 于 双 折 射 晶 体 取 向 的 变化 被 衍射 。 使 得 宽带 光 ( 直线 穿 过 ) 被 物 
理 阻 塞 (或 部 分 作为 参 比 信和 号) ， 衍 射 的 窗 带 通 成 分 被 引导 到 样品 。 原 理 上 ， 宽 带 和 衍 
射 的 窄带 成 分 可 被 晶体 和 人口 和 出 口 的 交叉 偏振 器 分 开 ， 但 这 需要 很 高 的 截止 率 ， 来 避免 
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杂 散 光 的 问题 。 实 际 的 商业 设备 使 用 物理 光束 挡 块 。AOTF 设备 可 用 扫描 或 频率 随机 访 
问 模式 ， 取 决 于 射频 功率 输入 的 驱动 方式 。 
样品 室 入 射 狭 颖 

















出 射 狭 缝 
图 5.2 扫描 光栅 单 色 仪 











线性 光敏 二 极 管 阵列 
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图 5.4 AOTF 单 色 仪 





























最 后 ， 在 全 谱 NIRS 方法 中 还 包括 傅 里 叶 变换 近 红 外 (FTIR) 分 析 仪 (ILE 5.5), 
FTIR 技术 在 中 红外 光谱 中 是 主导 产品 ， 因 为 FTIR 分 析 仪 与 其 他 现 有 技术 相 比 ， 有 明确 
而 绝对 的 优势 。 这 是 因为 中 红外 光源 低 功 率 输出 和 中 红外 探测 器 低 的 特定 探测 率 ， 意 味 
着 经 典 的 Jacquinot (交通 量 ) 和 Fellgett (多 重 采 样 ) 优势 能 充分 实现 。 这 在 NIRS 应 用 
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中 有 点 复杂 ， 后 面 还 会 详细 讨论 。FTIR 装置 实际 上 是 一 种 用 于 波长 编码 的 光 调 制 器 。 
输入 光束 是 未 调制 的 宽带 NIR, 
经 过 干涉 仪 的 出 射 光束 仍然 是 
宽带 NIR， 但 每 个 光学 频率 独 “来 自 下 光源 
立地 调幅 到 声 频 范围 内 。 检 测 m 
器 信号 (所 有 的 人 射 宽带 近 红 
外 频率 信号 组 合 ) 被 传 里 叶 变 a= 
换 分 解 ， 得 到 宽带 输入 信号 的 
每 个 光学 频率 各 自 的 振幅 。 因 
此 ， 除 了 一 个 以 分 辨 率 定义 的 
Jacquinot ( 光 通 量 ) 截止 外 ， 该 
系统 无 输入 输出 的 限制 。 所 以 ， 在 通常 的 结构 中 ， 使 用 二 端口 干涉 仪 的 一 个 出 射 光束 
( 另 一 光束 返回 光源 ) ， 在 所 有 的 时 间 对 所 有 的 频率 50% 的 光源 功率 都 是 可 用 的 。NIR 
光束 的 振幅 调制 通常 是 使 用 一 个 分 束 /延迟 /重组 序列 实现 的 ， 有 各 种 物理 方法 来 实现 。 
在 NIR 中 ，FTIR 方法 独特 定义 的 特征 是 都 含有 一 些 固有 的 直接 记录 波长 的 形式 。 最 实 
用 的 设备 是 用 一 个 可 见 的 激光 频率 定义 光学 延迟 采样 间隔 。 直 接 转化 为 所 记录 的 光谱 频 
率 轴 ， 与 已 知 的 氨 氛 激光 频率 密切 相关 。FTIR 最 后 优势 〈Connes 的 优势 ) 的 实现 ， 也 
许 是 FTIR 对 NIRS 应 用 主要 的 实际 贡献 。 
这 四 个 完全 不 同 的 NIR 技术 代表 了 用 于 过 程 分 析 技 术 的 仪器 类 型 5 。 它 们 涵盖 了 
商品 化 仪器 的 主要 类 型 。 通 过 给 出 的 各 自 特点 和 所 基于 的 物理 原理 ， 可 明显 看 出 在 不 同 
的 应 用 环境 下 有 其 各 自 的 优 缺点 。 这 些 问 题 下 文 还 要 详细 讨论 。 


5.2 近 红 外 光谱 理论 
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图 5.5 FTIR 调制 器 




































































分 子 中 的 原子 永远 不 会 固定 不 动 ， 即 使 接近 绝对 零度 。 然 而 ， 原 子 在 分 子 中 振动 的 
物理 量 很 小 ,只 有 10 ~ 10 "cm 的 数量 级 。 分 子 中 原子 运动 被 成 键 电子 结合 力 和 原子 
核 之 间 的 排斥 力 (主要 是 静电 ) 形成 的 势 阱 限制 在 此 狭小 范围 。 当 原子 尺度 的 粒子 被 
限制 在 势 阱 中 ， 就 能 产生 一 个 量子 能 级 分 布 。 

一 个 限制 在 简 谐 势 阱 中 的 粒子 的 薛 定 廖 方程 (Schrödinger equation) 有 一 组 不 连续 
的 解 ， 存 在 等 间隔 能 量 的 能 级 。 这 与 粒子 在 无 限 深 方 阱 中 简单 熟悉 的 解法 相关 ， 除 了 简 
谐 势 的 情况 ， 粒 子 在 阱 内 有 非 零 势 能 。 在 简 谐 势 阱 内 的 恢复 力 是 -和 ， 而 在 位 移 % 的 
势能 V(x) 是 1/2kx  ， 用 来 解 阱 内 量子 能 级 的 薛 定 刘 方 程 变 为 

-天 ea) = EW(x) (5.1) 

此 处 及 之 后 , h-2h/2m, W(x) 是 振动 波 函 数 。 

要 注意 的 是 ， 在 有 足够 大 的 位 移 时 ， 势 能 V(x) 上 升 至 无 限 。 可 以 预计 大 位 移 (如 
不 太 陡峭 的 方 阱 情况 ) 时 ， 这 一 边界 条 件 意 味 着 振动 波 函 数 将 下 降 到 零 幅 度 。 还 可 以 
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想到 限制 势 阱 可 得 到 量化 解 ， 如 下 : 
He (o ho (5.2) 


式 中 , n20, 1, 2; w= (k/m) ^; hzh/2m, 
从 简 谐 势 阱 的 解 得 到 最 重要 的 结论 是 相 邻 能 级 之 间 的 差 完全 相同 : 








AE =E 4 - E, -ho (5.3) 
对 于 粒子 能 级 的 唯一 变化 是 量子 数 一 个 单位 的 变化 。 
An= +1 (5.4) 




















室温 下 玻 尔 效 曼 因子 的 值 (ET) 约 为 200cm”， 所 以 绝 大 多 数 的 分 子 都 处 在 振动 基 
态 (n= 0)。 因 此 ， 在 简 谐 模型 情况 下 ， 只 允许 跃迁 至 (n=1)， 也 就 不 存在 近 红外 光 
谱 了 。 不 过 显然 不 是 这 样 ， 答 案 错 在 实际 分 子 的 势 阱 和 简 谐 模型 的 不 一 致 。 在 人 简 谐 
(抛物 阱 ) 模型 中 ,可 以 看 出 势 阱 是 完全 对 称 的 。 势 能 从 平衡 位 置 正 反 两 个 方向 上 升 ， 
有 相等 的 位 移 。 这 违反 直觉 ， 因 为 导致 势能 上 升 的 是 两 种 不 同 的 力 。 在 键 拉 伸 时 ， 主 导 
因素 是 分 子 轨道 偏离 其 最 低能 量 结构 的 转变 。 在 键 压缩 时 ， 附 加 的 因素 是 带 正 电 的 原子 
核 相 互 接近 的 静电 排斥 能 。 因 此 导致 势能 曲线 在 压缩 周期 上 升 得 更 陡 ， 而 (OH TE 
引起 的 键 弱 化 ) 减 压 周期 有 平缓 的 大 位 移 。 
上 述 量子 化 能 级 的 非 简 谐振 动 有 两 方面 影响 ,它们 对 NIRS 非常 重要 。 首 先 ， 相 邻 
能 级 之 间 的 差距 不 再 是 常数 ， 因 为 这 只 在 简 谐 的 情况 才 有 。 随 着 的 增加 ， 能 级 汇集 。 
第 二 ， 不 用 严格 遵循 An = +1 的 选择 规则 了 ， 因 而 弱 吸收 可 以 在 n= +2 (第 一 倍 频 ) ， 
或 +3 (第 二 倍 频 ) 等 发 生 。 
考虑 非 简 谐 势 阶 ， 对 于 跃迁 n=0 至 n=1 (基本 振动 ) 的 吸收 在 
hv = hw -2X hw (5.5) 
式 中 , X, 是 非 简 谐 常 数 ,， X, = ha^ /2mo, 
然而 ， 在 涉及 An =2 的 非 简 谐 势 阱 倍 频 跃迁 需要 能 量 为 
hv = AE =2ho -2 (2n +3)X hw (5.6) 
WF, n 是 初始 状态 量子 数 。 
因此 ， 对 于 n=0 到 n=2 的 第 一 倍 频 吸 收 被 认为 在 
hv = AE =2hw -6X hw (5.7) 
不 是 基 频 的 两 倍 ， 而 是 更 低 一 些 ， 这 是 因为 路 迁 到 更 高 n 值 的 非 简 谐 效应 常数 
增 大 。 
到 目前 为 止 ， 已 经 掌握 了 非 简 谐 性 对 倍 频 (An >1) 频率 的 影响 ， 以 及 它 对 可 产生 
吸收 的 跃迁 选 律 的 影响 。 
然而 多 原子 分 子 中 ， 可 以 有 较 弱 的 跃迁 到 激发 态 ， 同 时 包括 两 种 振动 模式 ( 合 
频 ) ， 也 会 受到 非 简 谐 势 的 影响 。 合 频 在 NR 的 作用 很 重要 。 正 如 已 经 指出 的 ， 作 为 倍 
频 吸 收 可 能 直接 贡献 于 NIRS 的 ， 是 那些 仅 含 有 C—H, N—H, 0—H 或 类 似 结构 的 官 
能 团 。 然 而 ,这 些 含 氧 键 倍 频 振动 ， 与 其 他 的 贡献 ， 例 如 C=0 和 C=C 这 些 低频 的 基 
频带 组 合 ， 被 包含 进 了 倍 频 -组 合 频谱 带 。 在 相当 宽 而 密集 的 NIR 吸收 光谱 中 ， 效 果 可 


























































































































100 ”过 程 分 析 技 术 
能 没有 那么 强烈 ， 但 在 定量 分 析 中 却 仍然 明显 和 有 用 。 


5.3 近 红 外 分 析 仪 技术 


本 节 中 ， 将 介绍 在 过 程 分 析 技术 中 广泛 使 用 的 NIRS 主流 技术 ， 包 括 扫描 式 光 栅 光 
谱 仪 、 光 栅 二 极 管 阵列 光谱 仪 、 声 光 可 调谐 滤波 器 (AOTE) 分 析 仪 和 传 里 叶 变换 NIR 
分 析 仪 。 在 5.3.5 节 ， 还 将 对 新 出 现 的 ， 已 经 开始 影响 过 程 分 析 技 术 NIR 应 用 的 技术 作 
出 概述 ， 尽 管 这 些 技术 还 未 广泛 应 用 。 首 先 ， 看 一 下 所 有 NIR 分 析 仪 技术 的 共同 特征 ， 
即 光 源 和 检测 需 。 


5.3.1 近 红 外 分 析 仪 的 光源 和 检测 器 


5.3.1.1 元 钨 光源 和 卤素 循环 

讽 钨 光源 几乎 善 遍 用 于 近 红 外 光谱 。 它 有 一 个 宽带 ， 没 有 显著 结构 的 伪 黑 体 辐射 光 
谱 。 价 格 便宜 ， 如 果 在 合适 的 灯丝 温度 和 灯 功 率 下 工作 ， 有 相当 长 的 寿命 。 例 如 ， 目 前 
的 FT-NIR 光谱 仪 ， 使 用 合适 的 电源 负荷 ， 能 够 达到 大 于 5 年 的 MTBF (平均 无 故障 时 
间 ) o £&XT 2800K 灯丝 温度 下 操作 的 光谱 辐射 亮度 峰值 位 于 约 10000cm (1000nm) , 
频率 上 仅 比 相同 温度 下 的 黑体 略微 高 ， 但 峰值 强度 不 到 黑体 的 一 半 。 灯 丝 温度 高 于 
3000K 时 ， 光 谱 辐 射 的 峰值 强度 可 能 增加 到 2800K 黑体 的 2/3 ， 但 光源 寿命 会 急剧 下 
降 。 对 于 实际 的 过 程 近 红 外 分 析 仪 (在 所 有 的 技术 中 ,元 钨 灯 是 标准 的 宽带 近 红 外 光 
源 ， 即 使 是 有 关 扫 描 单 色 器 的 讨论 )， 光 源 寿命 要 满足 12 个 月 连续 操作 的 要 求 。 在 
2800K 和 低 于 有 额定 电压 的 灯丝 操作 时 ，10000h 对 光源 寿命 不 是 一 个 不 合理 的 期 望 值 。 
灯丝 电阻 在 室温 下 比 在 操作 温度 下 要 低 得 多 。 这 种 情况 下 ， 除 非 电 源 供电 设计 了 电流 限 
制 ， 随 着 过 量 的 灯丝 蒸发 和 再 沉积 将 会 产生 一 个 明显 的 初始 浪 涌 电流 。 

由 于 灯 内 气体 的 化 学 氛围 ， 讽 多 灯 在 特定 的 模式 下 工作 。 灯 外 壳 通 常 是 薄 石 英 的 ， 
充 人 惰性 气体 ， 如 迄 气 或 氮气 ， 以 及 微量 的 讽 素 ,通常 是 省 或 础 。 操 作 条 件 下 ， 即 使 用 
带 压 的 惰性 气体 填充 ， 钨 也 会 从 灯丝 蒸发 。 如 不 小 心 处 理 ， 营 发 的 金属 钨 会 凝结 在 灯泡 
内 可 到 达 的 最 冷 部 分 ， 通常 是 在 玻璃 腔 内 ， 导 致 发 黑 ， 降 低 了 发 光 强 度 和 缩短 灯丝 寿 
命 。 微 量 的 讽 素 与 沉积 的 多 元 素 在 灯 腔 内 反应 (假设 灯 在 足够 高 的 温度 工作 ， 要 使 灯 
能 有 效 地 工作 ， 灯 壳 的 温度 需要 在 2000€ 以 上 )。 讽 素 不 仅 能 清洁 灯泡 ， 同 时 还 把 忽 的 
讽 化 物 转化 为 气相 ， 最 终 回 到 损耗 了 的 灯丝 表面 ， 匆 元素 重新 沉积 回 到 灯丝 ， 而 讽 素 释 
放 到 气相 ， 形 成 而 素 循环 。 顺 便 说 一 句 ， 这 就 是 为 什么 换 灯 的 时 候 不 能 用 手指 直接 触 碰 
讽 忽 灯 的 原因 ， 因 为 钠 ( 汗 里 的 盐 ) 的 扩散 会 通过 灯泡 薄 薄 的 玻璃 进入 灯 内 ， 导 致 微 
量 的 而 素 损失 ， 而 中 断 讽 素 循环 。 
5.3.1.2 近 红 外 的 光 检 测 器 

近 红 外 过 程 分 析 仪 最 早 的 检测 器 ， 常 用 硫化 铅 和 硒 化 铅 (PbS 和 PbSe) 光敏 器 件 ， 
都 是 高 度 敏 感 和 便宜 的 ， 非 常 适 合用 在 扫描 光栅 单 色 仪 上 。 不 过 在 线性 、 饱 和 度 和 响应 
速度 上 有 局 限 性 。 因 此 ， 近 红外 分 析 仪 技术 中 ， 光 敏 二 极 管 等 器 件 ， 如 钢 匀 砷 化 物 
















































































































































































ay 













































































第 5 章 用 于 过 程 分 析 技 术 的 近 红 外 光谱 ， 理论 、 技 术 与 实现 ”707 





(InGaAs) ， 越 来 越 多 用 来 作为 检测 器 ,来 克服 这 些 缺 点 。 新 采用 的 器 件 ， 都 是 线性 、 
非常 快速 和 敏感 的 ， 成 为 近 红 外 应 用 中 理想 的 通用 检测 器 。 
NIRS 有 两 类 基本 的 光 检 测 器 可 以 采用 : 热 探 测 器 和 光子 器 件 。 光 子 器 件 可 分 为 光 
导 和 光敏 二 极 管 检测 器 。 后 者 可 以 是 光 导 和 光伏 的 操作 模式 (分别 是 施加 或 不 施加 偏 
置 电压 )。 热 探测 器 在 大 多 数 红外 分 析 仪 中 不 常见 ， 但 有 一 个 独特 和 有 用 的 地 方 ， 即 作 
为 FT-NIR 仪器 中 的 热电 探测 器 。FT 仪器 更 高 的 整体 光 通 量 ， 能 够 让 本 质 上 不 太 人 敏感 的 
热电 探测 器 获得 成 功 应 用 ， 根 据 所 选择 的 光学 材料 及 技术 来 源 ， 能 带 来 的 额外 好 处 是 扩 
展 了 仪器 范围 ， 可 同时 跨越 近 红 外 和 中 红外 进行 应 用 。 
热电 检测 器 "采用 的 是 铁 电 材料 薄片 (和气 化 三 甘 氨 硫 [DTCS]， 图 5.6 所 示 是 标 
a leh EL le a ds gp 
方向 切割 和 排列 ， 获 得 最 大 接受 面 。 通 常 将 晶体 的 一 个 表面 黑 化 ， 以 提高 热 吸收 ， 整 个 
组 件 具有 非常 低 的 热量 。 
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图 5.6 DTGS 热电 检测 器 





DIGS 晶体 温度 变化 时 ， 由 人 射 宽带 红外 辐射 诱导 ， 导 致 偏振 度 改 变 ， 并 因此 改变 
存储 在 晶体 表面 的 电荷 量 。 电 极 布置 如 图 5. 6 所 示 ， 由 晶体 的 背面 和 正面 之 间 的 表面 电 
荷 差异 驱动 ， 将 产生 一 个 信号 电压 ， 使 得 电流 流 过 负载 电阻 R 。 
。 因为 是 热 探 测 器 而 不 是 光子 探测 器 ， 不 存在 带 隙 ， 而 且 没 有 具体 的 截止 频率 。 
该 装置 是 一 种 可 从 近 红外 到 长 波长 的 中 红外 操作 的 宽带 检测 器 
。 因为 没有 带 阶 ， 电 子 空 穴 对 的 产生 不 参与 探测 器 响应 ， 在 高 水 平 的 辐 照 度 下 没 
有 脱色 的 问题 〈 载 流 子 耗 尽 ) ， 因 而 这 样 检测 器 的 线性 性 能 
。 为 了 产生 输出 信号 ，DICS 探测 器 需要 已 调制 的 NIR 信和 号。 恒定 的 辐射 在 整个 负 
载 电压 不 会 产生 变化 。 即 使 有 低热 量 的 检测 元 件 和 适当 的 R, (A, DTGS 装置 的 
响应 时 间 也 会 比较 慢 ， 但 是 可 以 扩展 到 kHz 频率 范围 ， 恰 好 符合 典型 的 FT 仪器 
的 调幅 音频 频率 。 
。 由 于 探测 器 的 响应 时 间 取 决 于 探测 器 元 件 /电极 组 件 的 热 时 间 常 数 和 装置 的 电容 
和 负载 电阻 的 电气 时 间 常 娄 应 与 调制 频率 (f) 为 一 典型 的 1/f, 形式 。 
Ri 宽带 的 近 红 外 探测 器 ， 很 适 
合 于 基于 FT 的 分 析 仪 。 通 常 不 用 于 扫描 单 色 仪 ， 因 其 需要 高 灵敏 探测 器 来 匹配 较 低 的 
光 通 量 和 离散 波长 扫描 要 求 。 
现在 转 到 光 导 和 光敏 二 极 管 检测 器 ， 这 两 者 都 是 半导体 器 件 。 不 同 的 是 ， 光 导 探 测 
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器 是 简单 的 半导体 材料 平板 ， 通 常 探测 器 的 本 征 暗 电流 很 小 ， 尽 管 挨 杂 材 料 (如 B BAR 
Ge) 可 用 于 特殊 应 用 ， 而 相 比 之 下 ， 光 敏 二 极 管 检测 器 则 使 用 挫 杂 半导体 制 成 的 pn 结 。 

本 征 半 导体 材料 有 一 个 能 院 ， 称 为 带 陀 ， 在 价 带 (以 电子 填充 ) 和 高 能 量 之 间 ， 
名 义 上 是 空 的 传导 带 。 足 够 能 量 的 人 射 光 子 能 与 价 带 的 电子 相互 作用 ， 并 将 它 推 到 传导 
带 中 的 一 个 更 高 的 能 量 状态 ， 传 导 带 中 电子 是 自由 迁移 的 ， 在 外 加 偏 置 电压 的 影响 下 ， 
到 达 集 电极 ,沉积 在 探测 器 单元 的 侧 表面 。 检 测 元 件 传导 性 的 任何 变化 都 会 导致 电路 中 
电流 的 流动 ， 由 偏 置 电压 驱动 ， 通 过 负载 电阻 检测 。 用 于 近 红 外 光电 检测 器 '" | 的 典型 
材料 是 硫化 铅 (PbS) 、 硒 化 铅 (PbSe), 4E (InSb) 、 砷 化 钢 (InAs) ， 这 些 材料 的 
响应 曲线 如 图 5. 7 所 示 。 
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图 5.7 各 种 检测 需 材 料 的 响应 曲线 (Prentice Hall International 许可 转载 ) 





由 于 光子 能 量 随 波长 增加 而 减 小 ， 超 过 某 最 大 波长 ， 光 子 因 缺 乏 足 够 能 量 会 引起 电 
子 跃 迁 到 传导 带 ， 该 波长 称 为 截止 波长 A,: 
A, =hce/AE, (5.8) 
对 于 这 个 简单 的 描述 会 存在 一 些 复杂 的 情况 。 首 先 ， 假 定 的 传导 人 带 中 通常 没有 电 
子 。 这 不 完全 正确 ， 对 于 许多 用 于 A, 相当 大 的 光电 器 件 的 半导体 材料 ， 这 甚至 达 不 到 
近似 真实 。k7 ih AE, 的 分 量 可 观 ， 会 有 显著 的 热电 子 被 推 到 传导 带 ， 结 果 是 在 检测 需 
中 有 高 的 暗 电流 。 因 为 这 个 原因 ， 许 多 光敏 探测 需 需 要 冷却 ， 往 往 采 用 热电 装置 (出 
于 易 封 装 的 原因 ) 来 减少 kT, BHL. 
第 二 ， 并 非 所 有 和 人 射 光 子 产 生 的 电子 都 是 由 偏 置 电压 进入 检测 电路 。 事 实 上 ， 入 射 
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的 光子 可 以 产生 出 电子 空 穴 对 ， 通 过 各 种 各 样 的 晶 格 弛 豫 机 制 将 电子 - 空 穴 对 重组 ， 这 
是 一 个 连续 的 动态 过 程 。 这 种 动态 的 生成 -重组 过 程 与 探测 器 的 噪声 相关 (即使 假设 检 
测 器 的 操作 温度 kT << AE, 以 至 于 热电 子 产 生 过 程 可 以 忽略 ) ， 此 噪声 称 为 生成 -重组 噪 
声 ， 是 光电 器 件 噪 声 的 主要 贡献 。 

光 导 和 光敏 二 极 管 探测 器 的 区 别 在 于 ， 探 测 器 元 件 的 整体 n 型 半导体 表面 上 存在 薄 
的 p MBAR, SITE p ERR, BTE n 型 空间 堆积 ， 所 以 两 者 之 间 存 在 一 个 载 流 子 
密度 减少 的 区 域 ， 称 为 过 渡 层 。 ABDE 
这 产生 了 一 个 重要 的 效应 ， 即 | 
FTO, HUET me | ppm 
吸收 产生 ， 在 内 部 电场 作用 下  ——M 
(没有 应 用 外 部 偏 置 电压 ) 被 
自动 扫 到 p 区 和 n 区， 在 电极 
上 将 出 现 一 个 可 测量 的 外 部 电 
压 ( 见 图 5.8)。 通 过 并 联 的 外 
部 负载 电阻 的 电压 测量 信和 号。 到 5.8 光敏 一 极 管 pn 结 原理 图 
这 是 在 光伏 模式 下 光敏 二 极 管 检测 器 的 操作 情况 。 

应 用 于 近 红 外 光谱 中 最 常见 的 光电 材料 是 硅 、 销 、 钢 锋 砷 化 物 (InGaAs) InGaAs 
半导体 合金 具有 带 隙 ， 具 有 可 以 调谐 成 不 同 截止 波长 的 显著 优势 ， 可 通过 改变 合金 成 分 
来 对 应 不 同 应 用 。 例 如 ， 基 本 的 InGaAs 光敏 二 极 管 通过 在 InP 衬 底 的 外 延 沉 积 ， 约 束 
合金 的 组 成 为 In (53% )/ Ga (47% ) ， 以 保持 与 基板 的 晶 格 匹配 。 这 样 得 到 的 截止 波 
长 约 为 1700nm， 即 使 在 室温 下 也 能 有 很 高 的 灵敏 度 。 为 了 达到 不 同 的 合金 配 比 ， 必 须 
提供 相应 的 梯度 晶 格 结构 ， 吸 收 唱 格 应 力 ， 直 到 形成 主要 的 活性 二 极 管 层 ， 也 就 是 说 ， 
In (82% )/ Ga (1896) 可 以 在 2600nm 左右 形成 一 个 更 长 的 截止 波长 。 较 窄 的 带 隙 要 
求 此 光敏 二 极 管 需 热电 (TE) 冷却 才能 得 到 最 佳 的 性 能 。 
5.3.1.3 检测 器 性 能 参数 

探测 器 的 基本 性 能 参数 是 噪声 等 效 功率 (NEP) 。 简 单 地 说 ， 就 是 实现 检测 器 的 输 
出 正好 等 于 噪声 所 需 的 输入 辐射 功率 。NEP 与 检测 器 数量 和 信和 号 变量 相关 ， 如 调制 频 
率 和 波长 〈 输 入 信号 定义 为 调制 的 正弦 单 色 光 ) ， 以 及 检测 器 的 面积 、 带 宽 和 温度 等 。 

为 了 比较 检测 器 的 性 能 特点 ， 需 要 消除 这 些 变量 中 的 一 部 分 ， 通 常 使 用 的 参数 为 比 
探测 率 (D), ， 定 义 为 

























































金属 接触 






成 块 的 n 型 硅 









n 掺 杂 层 
LM 


































































































D* - (AM f, ) ^/NEP (5.9) 
D' 取决 于 测试 波长 和 调制 频率 ， 并 应 该 按照 x10 mHz^W'' (1000nm, 1kHz) 
的 形式 引用 。 
幸运 的 是 ， 对 于 大 部 分 作为 光 检 测 需 的 光子 器 件 ， 可 能 会 在 传统 NIR 分 析 仪 技术 
中 遇 到 的 大 部 分 区 域 ， 在 所 依赖 的 调制 频率 中 是 很 平坦 的 。 假 车 在 所 需 的 测量 波长 上 
刀 令 人 满意 ， 则 它 是 一 个 选择 探测 器 的 有 用 参数 。 
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5. 3.2 扫描 光栅 单 色 仪 和 多 色 仪 二 极 管 阵列 


5.3.2.1 操作 原理 : 衍射 光栅 

衍射 光栅 单 色 器 :5 是 一 个 多 光束 干涉 效应 的 特例 。 多 光束 之 间 的 干涉 可 以 由 振幅 
的 分 割 (如 Fabry-Perot 于 涉 器 ) 或 通过 波 前 分 割 (如 衍射 光栅 ) 产生 ( 见 图 5.9 和 
图 5. 10) 。 

















振幅 分 割 
在 焦 平面 上 的 干涉 图 样 


成 像 元 件 


P d 


光束 分 离 器 
图 5.9 振幅 分 隔 的 多 光束 干涉 
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衍射 角 在 焦 平 面 衍射 图 像 
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& 5.10 波 前 分 隔 的 多 光束 干涉 








两 个 例子 演示 了 干涉 效应 是 如 何 产生 的 ， 或 由 人 射 光 束 的 振幅 分 制 ， 然 后 被 延迟 
(本 例 通过 Fabry-Perot 谐振 器 的 部 分 反射 平行 板 之 间 的 多 重 反 射 实现 ) 和 重组 ,或 由 多 
个 等 间隔 的 衍射 光栅 颖 的 波 前 分 割 ， 然 后 再 重组 。 

重组 点 形成 的 最 大 干涉 的 条 件 是 ,该 点 上 来 自 光 栅 所 有 的 缝隙 的 总 辐 照 度 贡 献 应 该 
同 相 。 当 满足 垂直 入 射 的 经 典 衍射 方程 时 ， 此 条 件 满足 : 

pA=(a+b)sing= dsing (5. 10) 
SUH, a Alb 是 光栅 狭 缝 之 间 的 宽度 和 间距 ， 因 此 d ( =a +b) 被 定义 为 光栅 常数 。 此 
Mb, d 和 入 以 相同 的 长 度 单位 测量 。 衍 里 的 级 数 由 一 个 整数 值 p 给 出 。 
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请 注意 ， 对 于 某 一 波长 A, 干涉 的 最 大 值 存在 一 系列 的 整数 值 p， 即 衍射 的 级 数 ， 
包括 p= 0。 由 于 和 变化， 因此 干涉 最 大 值 的 位 置 也 变化 ， 定 义 为 9。 于 是 对 于 入 射 的 
复合 光束 ， 系 列 的 各 波长 干涉 极 大 值 在 不 同 的 09 形成。 如果 入 射 光束 的 波长 范围 足够 
大 ， 那 么 对 一 定 范围 内 的 9， 将 有 不 同 衍射 级 礁 加 的 贡献 。 从 这 一 点 看 来 ， 为 了 避免 过 
多 的 杂 散 光 对 检测 信号 的 影响 ， 必 须要 分 离 各 衍射 级 。 还 应 该 注意 到 ， 所 有 波长 的 零 级 
都 集中 在 一 起 ， 所 以 此 信号 也 必须 采用 某 种 方法 分 隔 开 来 ， 避 免 散射 光 进 入 到 检测 信 
号 中 。 
5.3.2.2 实际 操作 方面 

对 于 过 程 分 析 技 术 采 用 的 NIRS， 目 前 实际 采用 的 衍射 光栅 单 色 器 的 形式 是 全 息 思 
面 光 栅 。 将 光栅 的 衍射 效应 和 凹面 反射 镜 的 成 像 效 果 相 结合 。 因 此 ， 比 较 于 传统 的 平面 
光栅 结构 (例如 Czerny-Turner 型 单 色 器 )， 没 有 要 求人 射 和 衍射 光束 必须 平行 。 全 息 光 
栅 采 用 空白 光栅 与 光 刻 胶 涂 层 成 型 。 光 刻 胶 采用 严格 的 单 色 光源 (激光) 形成 干涉 条 
纹 的 全 息 图 像 。 全 息 成 像 和 弯曲 表面 的 空白 光栅 光 刻 胶 层 的 组 合 ， 能 够 准确 再 现 双 曲 型 
光栅 形式 ， 最 早 由 Rowland 在 19 世纪 后 期 提出 。 全 息 光 栅 能 有 效 地 产生 避免 光学 像 差 
的 衍射 图 像 ， 且 有 很 低 的 光 散 凹面 光栅 
Bp (ARB). Ab, WEAF (GENL 
械 ) 产生 方式 是 很 好 的 可 重复 
的 制造 技术 ， 使 得 安装 在 分 析 
仪 中 的 光栅 的 性 能 和 特点 具有 
很 好 的 重复 性 。 
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的 仪器 设计 。 长 一 些 的 焦距 可 图 5.11 四面 光 概 音色 器 
以 更 容易 和 更 稳定 校准 ， 但 会 提高 光圈 数 严 值 ， 不 过 在 同样 的 分 辩 率 和 狭 锋 面积 及 同 
样 的 光 通 量 下 ， 更 大 的 光栅 直径 有 可 能 降低 全 息 光 栅 的 光圈 数 正 值 。 同 时 ， 在 工业 设 
计 角 度 具 有 显著 意义 ， 使 用 凹面 光栅 减少 了 光学 元 件数 量 ， 因 而 减少 光学 表面 产生 的 杂 
散光 和 成 像 误差 ， 以 及 制造 的 复杂 性 和 失调 的 风险 。 
另 一 点 需要 提 及 的 是 凹面 全 息 光 栅 的 使 用 和 设计 涉及 出 口 焦 平面 。 扫 描 单 色 仪 不 用 
太 多 关注 焦 平 面 是 否 一 定 是 平坦 的 ， 因 为 焦点 可 以 通过 光栅 旋转 保持 在 固定 位 置 。 然 
而 ， 由 于 线性 光敏 二 极 管 阵列 正常 制造 为 一 个 平板 设备 ， 对 于 光敏 二 极 管 阵列 的 多 色 
仪 ， 焦 平面 是 一 个 问题 ， 所 有 输出 的 波长 要 同时 成 像 在 探测 器 平面 上 。 因 此 多 色 仪 应 尽 
可 能 在 探测 器 表面 产生 平坦 的 图 像 平 面 。 在 这 种 情况 下 ， 需 要 调整 全 息 叫 面 光 棚 的 焦点 
曲线 ， 产 生出 一 个 接近 平坦 的 焦 平 面 。 
基于 扫描 单 色 器 技术 的 分 析 仪 ， 应 该 注意 一 些 关键 设计 问题 ; 
。 存在 光谱 分 辩 率 和 光 通 量 之 间 的 折 中 。 为 了 在 探测 器 上 实现 波长 分 离 ， 光 机 入 
射 和 出 射 光束 都 需 要 在 入 口 和 出 口 狭 颖 成像， 在 出 口 狭 颖 形成 的 图 像 要 重新 聚 
焦 到 近 红 外 探测 器 上 。 为 了 满足 一 个 适当 水 平 的 光 通 量 ,缝隙 必须 足够 宽 。 而 
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为 了 达到 足够 的 光学 分 辩 率 (一 个 狭窄 的 测量 线形 状 ) ， 狭 颖 又 要 足够 窗 。 实 际 
应 用 中 ， 人 入口 和 出 口 狭 颖 通常 设置 为 相同 的 大 小 ， 具 体 大 小 取决 于 光学 分 辩 率 
或 信 噪 比 ， 对 于 特定 的 应 用 ， 是 一 个 重要 的 参数 。 
。 具有 实际 显著 意义 的 男 一 点 是 实现 旋转 光栅 可 重复 的 波长 扫描 和 波长 准确 标定 
的 问题 。 这 是 扫描 单 色 仪 设计 的 致命 弱点 。 最 初 纯 粹 取决 于 机 械 扫 描 机 理 。 微 
型 工业 电动 机 驱动 器 和 光栅 光学 编码 的 使 用 〈 位 置 传感器 ) 提供 了 很 大 的 方便 。 
这 对 于 复杂 的 全 光谱 偏 最 小 二 乘法 (PLS) 或 类 似 更 困难 的 应 用 校正 模型 的 开 
发 方面 尤为 重要 ， 需 要 在 较 长 时 间 保 证 亚 纳米 波长 的 稳定 性 。 例 如 ， 涉 及 炼 沪 
烃 类 应 用 的 校正 稳定 性 ， 特别 是 中 间 偏 分 或 更 重 的 产品 ， 需要 在 5000cm "处 不 
同 仪器 之 间 至 少 保证 0. 1em 的 频率 重复 性 。 这 相当 于 扫描 装置 要 满足 在 
2000nm 处 ， 约 0. 05nm 的 严 苛 要 求 。 
5.3.2.3 级 数 排序 
衡 射 光栅 单 色 器 的 功能 是 沿 四 面 光 栅 焦 平面 将 波长 进行 物理 分 离 。 如 上 所 述 ， 对 于 
一 个 宽带 光源 ， 不 同 衍 射 级 数 的 不 同 衍 射 波 长 可 能 在 检测 器 上 重合 。 例 如 ， 如 果 扫 描 单 
色 器 需要 在 第 一 级 扫描 2000 ~2500nm 之 间 的 近 红 外 光谱 ， 从 光源 出 来 的 照射 到 
探测 器 的 同步 辐射 中 同时 存在 1000 ~ 1250nm 的 二 级 范围 ， 这 当然 是 不 可 忽略 的 典型 的 
光源 输出 。 
Joc Ue cH NI eae laa 会 严重 影响 所 需 吸光 
度 信和 号 测量 的 线性 度 。 在 上 面 的 例子 中 ， 如 果 所 需 的 测量 是 在 2000nm， 仅 有 0. 1% 的 
那么 在 吸光 度 为 2AU 以 上 会 看 到 明显 的 非 线性 。 

， 一 级 衍射 会 更 强 一 些 ， 所 以 用 于 NRS; 偶尔 也 会 用 到 二 级 衍射 ， 来 扩展 旋 
Wm 普 范 围 。 此 时 需要 在 光束 中 加 入 按 级 数 排列 的 带 通 滤 光 片 ， 通 常 是 放置 
在 检测 器 之 前 ， 来 消除 不 想 要 的 衍射 级 。 在 某 个 波长 扫描 范围 ， 步 进 电动 机 或 类 似 机 构 
会 用 来 加 载 或 移 除 特定 的 带 通 滤 光 片 。 

扫描 单 色 器 中 多 级 衍射 并 不 是 杂 散 光 唯 一 的 可 能 来 源 。 内 部 反射 和 光学 元 件 的 表面 
散射 包括 光栅 、 附 加 的 光学 聚焦 系统 、 级 数 排序 或 带 通 滤 光 器 件 、 检 测 器 窗口 ， 以 及 任 
何 零 级 衍射 都 可 能 产生 杂 散 光 。 
5.3.2.4 光敏 二 极 管 阵列 (PDA) 分 析 仪 

按照 基本 的 光学 原理 ， 在 扫描 单 色 仪 和 光敏 二 极 管 阵列 多 色 仪 之 间 有 很 多 共同 

TOIT) 例如， 通常 都 使 用 凹面 光栅 作为 色散 元 件 。 不 过 操作 上 是 截然 不 同 的 。PDA 
Se mr adm vy 通过 制造 的 光敏 二 极 管线 性 阵列 ， 置 于 加 
面 光 栅 出 射 光束 的 焦 平 面 ， 每 个 二 极 管 器 件 记 录 光 谱 的 特定 波段 。 不 需要 出 口 锋 颖 ， 也 
没有 物理 的 扫描 机 构 。 只 需 得 到 每 个 探测 器 元 件 的 电子 积累 和 数据 记录 。 然 而 ， 需 要 系 
列 要 素 之 间 的 良好 匹配 ， 包 括 二 极 管 阵列 尺寸 、 光 栅 的 线性 分 光 、 检 测 器 的 带宽 和 正确 
级 数 排序 的 滤 光 片 布 置 等 。 由 于 整个 PDA 接收 了 入 口 狭 缝 (或 输入 光纤 ) 的 分 散 影像 ， 
与 扫描 单 色 器 相 比 ， 更 重要 的 是 在 检测 器 的 光谱 响应 范围 内 ， 结 合 正确 的 级 数 排序 渡 
波 ， 用 来 阻挡 从 无 关 级 别 的 衍射 带 来 的 杂 散 光 。 
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鉴于 Si 或 热电 致 冷 的 InGaAs 光敏 二 极 管 的 高 D"， 以 及 多 通道 同时 检测 的 多 重 优 
势 ， 显然 可 以 期 望 这 样 的 设备 具有 快速 的 数据 采集 时 间 ， 并 有 很 高 的 信 噪 比 。 可 以 预见 
与 扫描 单 色 器 相 比 ， 在 相同 的 数据 采集 时 间 ，PDA SA nl 的 信 噪 比 提高 , 是 PDA W 
量 的 像素 数量 。 然 而 ， 线 性 阵列 探测 器 的 单个 元 件 往 往 比 典型 的 单 探测 器 要 小 得 多 ， 可 
能 有 显著 的 光 通 量 限 制 。 

一 般 近 红外 分 析 系 统 有 两 类 相关 的 噪声 : 加 性 和 乘 性 噪声 。 加 性 噪声 多 与 波长 无 
关 ， 且 不 随 信 号 强度 变化 。 实 际 上 是 来 自 检测 器 和 数据 转换 器 件 的 白 噪声 ， 添 加 到 了 真 
实 信 号 上 。PDA 中 ， 主 要 噪声 贡献 是 成 像 元 件 自身 产生 或 复合 的 噪声 。 另 一 方面 的 乘 
性 噪声 ， 几 乎 会 在 光学 系统 的 任何 地 方 产生 ， 主 要 是 各 种 各 样 的 不 稳定 性 如 光源 不 稳定 
和 相关 的 机 械 振动 ， 对 光栅 、 疾 缝 、 光 阐 、 光 纤 、 镜 面 等 的 影响 。 这 类 噪声 随 信号 变 
化 ， 而 且 往 往 不 是 白 噪声 ， 可 能 有 显著 的 波长 依赖 性 。 

PDA 多 色光 谱 仪 没有 出 口 狭 缝 ， 所 有 的 衍射 波长 (经 过 级 数 排序 ) 都 落 在 二 极 管 
阵列 检测 器 。 这 种 情况 下 ， 以 什么 定义 仪器 光谱 的 线性 形状 ? 阵列 上 的 每 个 探测 元 件 采 
集落 在 其 上 的 信号 ， 并 将 信号 分 配 到 指定 的 波长 上 。 实 际 上 ， 其 检测 的 是 波长 的 带 通 ， 
取决 于 光栅 的 角色 散 和 焦 平面 的 平坦 程度 。 对 于 在 实际 过 程 分 析 技 术 中 趋 于 主导 的 、 标 
准 的 较 长 波长 的 NR 应 用 ，PDA 需要 用 到 热电 致 冷 的 InGaAs 组 件 。 这 些 成 本 都 很 高 ， 
尤其 是 在 需要 大 量 的 检测 单元 时 。 因 此 大 多 数 PDA. 仪器 在 此 区 域 工 作 时 会 有 所 受 协 ， 
协调 分 辨 率 和 匹配 的 检测 元 件 尺 寸 以 配合 较 宽 的 入口 狭 缝 成像。 根据 检测 器 像素 的 精确 
排 布 ， 可 以 产生 不 同 的 线性 形状 函数 ， 对 于 真实 的 光谱 数据 还 可 以 记录 到 不 对 称 的 线性 
形状 上 。 这 就 导致 了 PDA 光谱 仪 一 个 关键 的 操作 困难 。 波 长 校准 是 绝对 必要 的 ， 此 情 
况 下 ， 光 栅 线 性 分 光 离 散在 整个 测量 范围 内 ( 狭 颖 成 像 和 像素 大 小 之 间 的 重生 会 因此 
改变 ) 会 导致 一 些 困难 。 原 理 上 ，PDA 器 件 可 以 做 成 一 个 合理 的 整体 形式 ， 以 减少 外 
部 环境 的 、 机 械 的 和 热 的 影响 。 但 要 实现 不 同 仪器 间 的 应 用 和 校正 模型 的 有 效 传递 ， 绝 
对 波长 精度 必须 要 优 于 0. 05nm. (在 2000nm 处 ) ， 这 对 目前 的 PDA 设备 而 言 是 一 个 挑战 
性 的 目标 。 

由 于 尺寸 小 ， 且 施加 了 偏 置 电压 (在 光敏 模式 下 使 用 ) PDA 的 每 个 二 极 管 器 件 响 
应 时 间 可 以 非常 快 ， 可 以 缩短 总 积分 时 间 。 原 理 上 ， 每 秒 可 获得 200 帧 光谱 ,但 事实 
上 ， 将 光谱 累加 可 能 是 更 明智 的 目标 ， 这 样 能 够 全 面 提高 信 噪 比 。 


5.3.3 声 光 可 调谐 滤波 器 (AOTF) 分 析 仪 


5.3.3.1 操作 原理 

前 文 提 到 的 两 种 衍射 光栅 设备 利用 了 物理 光栅 ， 在 简单 的 平面 或 凹面 上 发 生 衍射 。 
所 以 所 有 的 入射 波长 被 衍射 到 不 同 的 角度 ,或 在 出 口 狭 颖 ,或 在 离散 的 光敏 二 极 管 阵 
列 ， 并 排列 出 哪个 波长 对 应 于 哪个 位 置 。 与 表面 光栅 单 色 器 不 同 ， 在 布拉格 (Bragg) 
反射 器 中 操作 的 AOTF 装置 '*1 对 于 一 个 给 定 的 调谐 条 件 仅 衍射 单一 波长 (或 至 少 只 是 
一 个 很 窗 的 频率 带 通 ) 。 因 此 原理 上 是 全 孔径 装置 ,不 需要 入 射 、 出 射 狭 缝 。 不 过 存在 
不 同类 型 的 光 通 量 限制 '* ， 这 是 接 下 来 要 讨论 的 。 
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AOTF 分 析 仪 的 心脏 是 一 种 传输 NIR 的 光学 各 向 异性 ( 双 折 射 ) 品格， 通常 采用 
Te0，( 二 氧化 磅 ) BK LINDO, (HERRE). 。 压 电 转 换 器 是 一 个 粘 结 在 光学 抛光 的 晶体 表面 
的 冷 金属 。 一 个 射频 (RE) 驱动 器 产生 高 频 电 场 ， 引 起 转换 器 耦合 的 高 频 振 动 。 由 于 
紧密 结合 着 AOTF 晶体 ， 反 过 来 受到 通过 晶体 传播 的 声波 作用 ， 通 常 被 晶体 的 远 表 面 吸 
附 ， 以 避免 不 必要 的 声 反射 。 另 一 种 描述 射频 驱动 压 电 转换 器 对 AOTF 晶体 影响 的 方式 
是 ， 唱 格 声 子 的 强 源 由 振荡 器 的 RF 频率 决定 ， 声 子 以 固定 的 或 大 或 小 的 波长 (A) fé 
播 通过 晶体 ， 其 通 量 依赖 于 射频 的 功率 。 

因此 ， 近 红外 和 人 射 光 束 是 一 个 光子 源 ， 来自 压 电 转 换 器 的 能 量 提 供 了 通过 晶体 传播 
的 晶 格 声 子 源 。 产 生 的 声 散射 光子 经 多 普 勒 频 移 成 向 上 或 向 下 的 频率 。 虽 然 影响 不 大 ， 
但 是 对 光束 的 散射 (衍射 方向 影响 是 显著 的 。 对 于 给 定 的 输入 波长 和 给 定 的 K， 散 射 
角 为 



























































d, =arcsin( K/2k, ) = arcsin( A/2A) (5.11) 

XP, K 和 所 是 相关 的 波 矢量 幅度 ,A 是 人 射 光 波长 ， 4 是 声波 长 。 
布拉格 (Bragg) 衍射 理论 的 替代 模型 与 晶 格 中 X 射线 衍射 的 情况 类 似 。 由 于 晶体 
较 厚 的 光路 长 度 ， 衍 射 光 束 会 在 晶体 内 进行 广泛 重新 衍射 ( 见 图 5. 12) ,衍射 发 生 在 一 
系列 平面 内 ， 而 不 是 表面 光栅 的 系列 刻 线 ， 得 到 与 前 述 的 光子 - 声 子 散射 原理 相同 的 布 
拉 格 角 方 程 。 
































sin ®, = (A/2A) (5. 12) 
为 了 相位 匹配 ， 式 中 的 0 20, = Dro 





Í 





ERI Ig 








--— 
Í 


Q 
声波 


图 5.12 布拉格 型 AO 衍射 
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注意 该 条 件 只 是 极端 的 波长 选择 。 对 于 输入 的 光束 和 面 对 的 声波 之 间 的 和 人 射 角 ， 以 
及 给 定 的 声波 波长 值 ， 只 能 有 一 个 入 fs 

在 合理 条 件 下 ， 可 以 计算 出 布拉格 角 。Te0, 的 声波 速率 约 为 650ms*， 所 以 处 于 
50MHz 的 RF 频率 ， 声 子 波长 约 为 1.3 x10 7 m, 1000nm 的 人 射 光 束 偏转 的 布拉格 角 为 
40mrad (2°)。 请 注意 ，RF 驱动 频率 增加 到 100MHz 将 会 减少 一 半 的 声波 波长 ， 同 一 入 
射 波长 的 布拉格 角 将 增加 到 大 约 4. 5°。 

SIAR AIL, 只 描述 了 调制 装置 ， 还 不 是 一 个 滤波 器 。 为 了 进一步 了 解 AOTF 装 
置 ， 有 必要 考察 布拉格 反射 器 的 衍射 效应 和 AOTF 晶体 介质 各 向 异性 的 影响 。 

AOTF 分 析 仪 通 向 晶体 的 输入 光束 是 来 自 宽带 光源 的 多 色光 。 对 于 给 定 的 声波 频率 
和 入 射 角 ， 多 色光 中 只 有 一 个 很 窗 的 波长 带 通 满足 各 向 异性 的 布拉格 衍射 条 件 。 该 带 通 
按 角度 偏转 ， 其 偏振 光 将 旋转 90"。 多 色 输 入 光束 的 其 余部 分 直接 通过 晶体 ， 需 要 的 部 
分 从 单 色 衍 射 和 偏转 光束 中 分 离 出 来 。 上 面 提 到 ， 布 拉 格 原理 的 声 光 衍射 角 偏转 的 值 不 
是 特别 大 。 因 此 ， 在 AOTF 设备 中 衍射 光束 的 偏振 旋转 就 是 一 个 非常 有 用 的 功能 ， 因 为 
给 单 色 分 离 提 供 了 更 大 的 机 会 ， 通 过 物理 的 光束 遮挡 和 交叉 的 偏振 器 组 合 ， 衍 射 光 束 可 
以 从 多 色 无 衍射 光束 中 分 离 出 来 ( 见 图 5. 13 ) 。 
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射频 的 声 换 能 器 
图 5.13 带 有 偏振 旋转 的 AOTF 

















未 经 处 理 的 AOTF 带 通 ， 是 有 边 带 的 sinc 平方 函数 线 型 ， 如 果 和 忽略 的 话 ， 在 中 心 波 
长 以 外 有 大 约 10% 的 光 通 能 量 。 该 切 趾 法 问题 通常 通过 仔细 地 控制 变换 器 和 晶体 的 配 
合 来 处 理 。 
5.3.3.2. 实际 操作 方面 

非常 具体 的 声 光 效应 性 质 需要 考虑 设备 性 能 的 一 些 具 体 问 题 ， 包 括 : 

© AOTF 晶体 的 热 导 率 。 

。 协调 最 大 输入 孔径 宽度 以 避免 带 

。 全 光学 接收 角 。 

。 衍射 效率 。 

。 波长 稳定 性 和 温度 调谐 系数 。 

© 阻 断 效 率 。 
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© 射频 驱动 的 调谐 范围 。 

相当 数量 的 输入 光 功 率 被 引导 通过 AOTF 器 件 ， 同 样 耦 合 的 声波 功率 通过 压 电 转换 
器 。AOTF 晶体 必须 具有 高 的 热传导 性 ， 只 让 这 些 功率 通过 而 不 加 热 晶 体 。 这 是 Teo, 
为 近 红 外 AOTF 标准 材料 的 主要 原因 ， 因 为 其 具有 从 约 370nm 至 3500nm 较 宽 的 透明 度 。 
然而 ， 对 任何 特定 的 设备 设置 的 可 用 波长 范围 通常 是 有 限 的 ， 无论 是 检测 器 范围 ( 通 
T$ 73 900 ~2600nm 的 热电 致 冷 mGaAs 探测 器 ) ， 还 是 更 重要 的 RF 振荡 器 的 频率 驱动 范 
围 。 在 稳定 所 需 的 水 平 ， 这 很 少 能 超过 一 个 倍 频 程 。 所 以 典型 的 AOTF 需 件 能 调谐 的 带 
宽 可 能 是 900 ~ 1800nm 、1000 ~ 2000nm 或 1200 ~ 2400nm。 

虽然 AOTF 设备 没有 相关 联 的 狭 缝 ,但 还 是 需要 对 必要 的 光 通 量 加 以 考虑 。 首 先 ， 
可 用 的 晶体 尺寸 有 物理 限制 ， 在 正常 的 情况 下 输入 光束 方向 在 声波 前 通过 的 非 共 线 安 
排 ， 于 是 需要 限制 开放 的 光 阑 ， 使 得 声波 从 前 面 穿 过 晶体 的 传输 时 间 受 到 限制 ， 以 便 能 
保持 窄 的 光 通 带宽 。 通 常 在 几 毫 米 的 量 级 。 

这 也 表明 ， 衍 射 的 条 件 要 求 控制 人 射 角 。 通 常 一 个 准 直 光束 人 射 到 AOTF 晶体 ， 但 
也 会 有 一 些 实际 上 非 点 源 的 光束 发 散 角 。 全 部 的 接收 角 往往 只 有 几 度 的 范围 ， 因 此 必须 
限制 光束 的 发 散 角 。 由 于 这 些 原因 ，AOTF 分 析 仪 经 常设 计 为 光纤 耦合 器 件 。 尽 管 比较 
高 的 光纤 NA 使 光束 准 直 在 晶体 的 整个 接受 角 也 会 有 困难 ， 但 小 输入 光束 直径 与 光纤 输 
入 匹配 得 很 好 。 

未 耦合 进入 到 衍射 光束 的 窗 带 通 ， 而 保留 的 其 他 波长 的 未 衍射 光束 ， 仍 然 存 在 ， 衍 
射 光束 以 一 个 小 角度 及 其 存留 的 偏振 分 离 出 来 ， 未 衍射 的 和 衍射 的 光束 成 90*。 实 践 
中 ， 需 要 重点 考虑 的 是 如 何 更 好 地 采用 物理 阻挡 和 交叉 偏振 器 的 组 合 来 消除 这 些 未 调 
谐 、 带 宽 之 外 的 波长 ， 这 些 波长 将 表现 为 杂 散 光 。 再 者 ， 利 用 光纤 耦合 是 一 种 方式 ， 将 
有 助 于 分 离 这 些小 直径 的 出 射 光束 。 设 计 中 ， 有 一 些 共存 的 麻烦 ， 由 于 多 模 光 纤 一 般 不 
维持 输入 的 偏振 ， 因 此 偏振 光 的 选择 ， 必 须 在 光纤 输入 之 后 和 光纤 输出 连接 之 前 完成 。 
AOTF 器 件 的 光谱 分 辨 率 通 常 在 2000nm 处 大 于 5nm (24 12cm!) , ， 能 达到 扫描 光栅 分 析 
仪 的 效果 。 

最 后 ， 可 能 最 重要 的 实际 问题 是 AOTF 装置 的 温 控 和 波长 稳定 性 。 相 当 于 光栅 多 色 
仪 没有 内 在 的 校准 波长 装置 的 情形 。 对 于 已 知 的 入 射 角 和 RF 频率 的 任何 特定 装置 ， 理 
论 上 确定 的 布拉格 波长 ， 事 实 上 要 依赖 于 制造 公差 和 运行 环境 。 前 面 提 到 的 近 红 外 光谱 
的 应 用 要 求 ， 波 长 精度 在 2000 nm 处 通常 必须 达到 至 少 0. 05nm。 

Te0, 的 温度 调谐 系数 为 0.02$nm /% ， 因 此 很 明显 ， 为 了 应 对 由 于 人 射 光 与 声 的 
功率 加 热 晶体 的 热 影 响 ， 以 及 环境 因素 ， 必 须 有 和 良好 的 热 控制 水 平 。 可 以 采用 热电 
致 冷 外 壳 包 庄 的 形式 。 这 在 一 定 程度 上 满足 了 仪器 波长 重复 性 的 需要 。 然 而 ， 这 并 
没有 解决 不 同 AOTF 模块 间 的 波长 重 现 性 问题 ， 这 会 影响 不 同 仪器 间 的 数据 集 校正 的 
可 传递 性 。 

AOTF 右 件 关键 的 操作 优势 在 于 非常 快速 ， 通 过 RF 驱动 频率 编程 来 随机 选择 可 能 
的 波长 。 例 如 ， 一 旦 定义 了 一 个 应 用 ， 就 能 定义 一 个 统一 的 光学 扫描 方式 ， 使 得 数据 采 
集 扩 展 到 样品 的 高 吸光 度 区 域 ， 以 在 全 谱 范 围 内 获得 一 致 的 信 噪 比 。 同 样 ， 离 散 波长 组 
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合 的 切换 时 间 小 于 10us。RF 振荡 器 和 钨 灯光 源 的 低 电 压 要 求 ， 提 供 了 仪器 单元 小 型 化 
和 便携 化 的 可 能 。 因 此 ，AOTF 系统 已 经 在 生产 线 上 ， 有 效 地 用 于 10096 的 全 药片 分 析 
以 及 种 子 含油 量 的 分 析 。 


5.3.4 傅 里 时 变换 近 红 外 分 析 仪 


5.3.4.1 操作 原理 : 调制 和 波长 编码 

到 目前 为 止 ， 所 有 的 NIRS 设备 都 被 认为 是 依赖 于 某 种 形式 的 波长 选择 。 例 如 扫描 
光栅 型 仪器 中 狭 颖 的 物理 选择 范围 ，PDA 多 色 仪 中 的 离散 检测 器 元 件 ， 以 及 AOTF 设备 
的 电子 调谐 。 所 有 这 些 设 备 ， 波 长 的 识别 ， 因 而 引起 光谱 的 重复 性 和 重 现 性 ， 都 是 设计 
需要 解决 的 问题 ， 尽 管 已 经 发 现 了 许多 巧妙 和 有 效 的 解决 方案 '*1。 

传 里 叶 变 换 近 红外 分 析 仪 ， 不 依赖 于 任何 形式 的 波长 选择 ， 而 是 提供 一 个 波长 编码 
方法 ， 使 所 有 的 发 射 波长 可 以 同时 在 一 个 单一 的 探测 器 上 测量 。 此 外 ， 依 靠 波 长 调制 直 
流 近 红 外 光源 输出 的 机 制 ， 本 身 就 是 通过 一 个 非常 精确 的 波长 认证 机 制 〈 参 比 激光 通 
iB) 来 控制 ， 实现 了 近 红 外 光谱 的 固有 频率 校准 。 当 然 情 况 不 是 完全 一 帆 风 顺 的 。 实 
现 这 一 目标 ， 存 在 维持 相当 苛刻 的 光学 校准 和 完整 性 的 问题 ， 不 过 已 给 出 了 有 效 和 巧妙 
的 解决 方案 ”1 ， 并 将 在 下 面 介 绍 。 

双 光 束 干 涉 需 要 汇集 两 个 至 少 是 部 分 相干 的 波 。 在 实践 中 ， 最 有 效 的 方法 是 源 自 同 
一 个 光源 ， 产 生 两 个 分 振幅 的 光束 ， 然 后 其 中 一 个 光束 引入 相对 于 另 一 个 的 光 延 迟 ， 再 
重新 组 合 光束 。 这 意味 着 从 一 个 光源 产生 了 两 个 干涉 光束 ， 在 光源 的 相干 长 度 内 引入 了 
足够 小 的 光学 延 人 返 (WES. 14)。 
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每 个 波长 具有 独特 的 调制 频率 


输入 
通过 调制 的 波长 分 离 














图 5.14 生成 傅 里 叶 调 制 的 NIR 光束 


























对 于 波长 A 和 光 相 位 差 6， 重 构 后 所 得 的 光束 期 望 的 振幅 (干涉 信号 ) 是 

I(8) =A,[1+mcos(276/A ) | (5. 13) 

WEF, Ah, 是 有 效 的 输入 光束 的 总 强度 ， 按 分 割 / 重 构 过 程 的 效率 分 解 ，m 是 重 构 光束 的 
调制 效率 。 理 想 情 况 下 ，m 为 1， 但 接 下 来 会 看 到 此 参数 更 改 后 的 效果 。 
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因此 此 信号 的 交流 部 分 是 
I'(8) =A,mcos(276/A ) (5. 14) 
ARM »-1/A, FRA 
I'(8) =A,mcos(276v ) (5. 15) 
因此 ， 对 于 固定 > 和 线性 变化 的 6， 理想 的 双 光 束 干 涉 仪 输出 是 一 个 余弦 函数 。 换 
句 话 说， 是 一 个 原始 直流 光源 的 余弦 调制 器 。 观 察 到 的 FTIR 检测 器 的 交流 输出 调制 频 
率 依赖 于 6 增加 或 减少 的 速率 ， 由 下 式 给 出 

大 =67 (5. 16) 
式 中 ，5' 是 光学 延迟 的 变化 率 ， 单 位 为 cms , 

OPP HY AY oe ae et ZT PRC AGAR AY PA PST), 的 覆盖 范围 为 3500 ~ 
12000em '' , nace Udo ded AR 所 以 AC 检测 需 输 出 频率 的 观 
察 范围 可 以 是 3.5 ~ 12kHz。 换 名 话说 ， 信 和 号 通常 在 音频 频率 范围 内 。 

假设 对 于 所 有 的 输入 辐射 频率 ， 干涉 仪 引入 的 光学 延迟 变化 率 是 相同 的 【这 是 通 
党 的 情况 )， 然 后 宽带 光源 输出 的 每 个 个 别 值 wz， 在 检测 器 输出 的 AC 部 分 贡献 一 个 不 同 
的 刻 值 。 这 些 贡 献 当然 地 被 检测 器 累计 。 由 所 有 调制 输入 信号 同时 测量 及 合并 后 的 检 闹 
器 和 输出， 是 一 个 余弦 函数 的 加 和 ( LES 5. 15) 。 此 加 和 是 一 个 传 里 时 级 数 ， 可 以 采用 傅 
里 叶 分 解 在 每 个 傅 里 叶 频 率 还 原 成 单独 输入 调制 的 振幅 。 这 些 振 幅 在 各 波长 上 与 分 光 计 
的 光 强 度 通 量 成 比例 。 调 制 、 加 和 及 传 里 叶 分 解 的 组 合 ， 构 成 了 FTIR 的 基本 原理 和 要 
素 ， 并 解释 了 如 何 完成 光源 所 有 波长 光 强 度 的 同时 测量 。 对 于 所 有 人 射频 率 的 复合 检测 
As, ALLA 









































= 


























Tyo (6) = XA, m,cos (228v) (5.17) 
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图 5.15 宽带 NIR 光源 的 干涉 图 





原则 上 ， 求 和 适用 于 所 有 从 零 到 无 穷 大 的 波长 ， 但 是 在 实践 中 ， 覆 盖 的 是 整体 光源 - 
干涉 仪 -检测 需 组 合 的 光 通 量 范 围 。 
FTIR 调制 器 内 必需 的 光学 延迟 可 以 有 很 多 种 方式 产生 。 从 历史 上 看 ，FTIR 光度 计 
最 初 为 中 红外 操作 开发 时 ， 以 经 典 的 迈克 逊 (Michelson) 干涉 仪 设计 为 主 ， 有 一 个 国 
定 的 平面 镜 和 一 个 线性 扫描 的 运动 平面 镜 (提供 6 变化 ) 。 虽 然 在 中 红外 波段 能 够 产生 
非常 高 的 光谱 分 辨 率 ， 但 这 样 的 设计 根本 不 适合 于 近 红 外 波段 的 工业 和 过 程 分 析 化 学 应 
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用 。 大 多 数 用 于 工业 过 程 分 析 应 用 的 FTIR 旋转 扫描 
仪器 ， 基 于 后 向 反射 镜 (立方 体 角 镜 ，, 或 
其 变 体 ) 和 旋转 运动 来 实现 6 变化 (UL 
图 5.16) 的 干涉 仪 设 计 。 也 有 基于 使 用 一 


























个 线性 机 械 扫描 的 折射 光 棉 的 干涉 仪 设计 
mom 
dB ra, Hu Ur£L5 CURE pd £3 A 立方 角 反光 镜 
KT, 高 功率 的 碳化 硅 (SIC) 光源 也 可 以 与 
合适 的 分 光 镜 材料 组 合 使 用 ， 例 如 ， 硒 化 锌 p 
(ZnSe) 或 氟 化 钙 (CaF,) 对 中 红外 和 近 红 图 5.16 KARSAN 








外 的 合并 使 用 。 对 于 一 般 应 用 的 典型 探测 器 
是 热电 DTGS， 以 及 用 于 低 光 通 量 或 光纤 应 用 的 冷光 电导 探测 器 ， 如 InAs 和 InGaAs, 
5.3.4.2 实际 操作 特点 : 基于 FTIR 的 仪器 优点 

基于 FTIR 的 仪器 一 直 都 是 中 红外 应 用 的 主要 技术 。 这 是 由 于 FTIR 方法 的 先天 优势 
和 中 红外 波段 的 严重 局 限 性 的 独特 结合 。 中 红外 光谱 最 严重 的 问题 是 中 红外 光源 非常 低 
的 发 射 紊 和 中 红外 热 检测 器 的 低 探测 率 。 在 设计 任何 波长 ( 低 光 通 量 ) 的 仪器 时 ， 都 
会 导致 高 信 噪 比 和 光学 分 辩 率 的 直接 和 严重 冲突 。 

FTIR 通常 的 优势 基于 : OJLL AY (Jacquinot, 或 光 通 量 优势 ); 四 统计 的 
( Fellgett, 或 多 通道 优势 ) ; 多 物理 的 (Connes, 或 波长 优势 ) 。 

1) BABB (Jacquinot) 优势 的 产生 是 因为 在 FTIR 分 析 仪 的 光学 布局 中 没有 明显 的 
光 通 量 限制 。 没 有 狭 缝 或 其 他 波长 选择 装置 ， 一 束 基本 上 是 圆柱 形 的 准 直 光 ， 从 光源 不 
受阻 但 地 通过 光路 到 达 检 测 句 。 在 此 加 上 了 一 个 前 提 条 件 ， 圆 孔 状 的 页 奎 诺 光 阑 (J 光 
W) 必须 要 包含 在 焦 平 面 中 ， 以 定义 可 实现 的 光学 分 辨 率 ， 但 是 对 光 通 量 的 影响 很 小 。 
事实 上 ， 对 于 许多 FT-NIR 分 析 仪 的 光源 ， 取 样 装 置 本 身 或 检测 器 元 件 已 经 起 到 了 J 6 
阑 的 作用 ， 不 用 再 对 光 通 量 加 以 限制 。 

2) 费 尔 盖 特 (Fellgett) 优势 基于 所 有 入 射 光波 长 的 同步 调制 ， 这 使 得 FTIR 分 析 
仪 可 以 测量 所 有 时 间 的 所 有 波长 。 对 于 总 的 数据 采集 时 间 7， 波长 选择 装置 测量 每 个 波 
长 的 时 间 仅 有 T/m, Pm 是 可 分 辨 元 素 的 数目 (由 狭 缝 宽度 确定 )， 而 在 FTIR 分 析 
仪 中 ， 每 个 波长 的 测量 时 间 为 整个 7。 如 果 检 测 器 的 噪声 是 噪声 的 主要 贡献 ， 这 使 得 信 
VR EE RUE m^ I (CSS 

3) FLIE (Connes) 优势 来 自 于 一 个 事实 ， 即 引入 到 光源 输出 的 每 个 波长 的 AC 调 
制 频 率 ， 实 际 上 是 采用 非常 高 的 波长 精度 和 波长 准确 度 的 装置 (Ga) 进行 测 
量 。 毛 和 氛 激光 器 的 单 频 干 涉 图 信号 作为 一 个 内 部 时 钟 用 于 控制 6 的 变化 率 和 触发 所 得 到 
的 调制 近 红 外 检测 器 信号 的 数据 采集 。 

4) 还 有 第 四 点 未 命名 的 FTIR 优势 ，FTIR 不 会 受到 杂 散 光 的 影响 。 检 测 器 作为 锁 
定 放大 器 在 起 作用 ， 调 制 信号 仅 在 音频 的 频率 范围 内 测量 (这 些 信 号 由 FTIR 调制 器 所 
产生 ) 。 因 此 ， 入 射 外 部 的 DC 光 成 分 不 会 起 作用 。 
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对 于 中 红外 操作 ， 很 容易 地 看 到 上 述 优点 1) 和 2) 的 绝对 优势 。 因 而 FTIR 技术 在 
中 红外 应 用 中 有 决定 性 的 优势 。 在 近 红 外 中 ， 其 优势 初 看 不 是 很 明显 ， 但 仔细 考量 也 显 
示 了 FT-NIR 类 型 的 仪器 在 所 有 可 选 技术 中 的 显著 优势 。 

在 基于 FTIR 的 近 红 外 应 用 ， 关 于 以 上 因素 中 适用 性 〈 或 缺乏 ) 的 讨论 中 心 围绕 的 
是 光 输 出 效率 和 检测 器 的 响应 。 近 红外 光源 相对 要 亮 很 多 ， 检 测 器 的 啊 应 比 中 红外 要 高 
几 个 数量 级 。 因 此 ， 在 开放 光束 操作 模式 下 ,不 需要 对 样品 或 取样 装置 进行 附加 的 豪 
减 ， 而 基于 FTIR 的 分 析 仪 ,为 了 避免 检测 器 饱和 ， 需 要 将 近 红 外 光源 做 明显 的 衰减 。 
信和 噪 比 的 问题 就 变 成 采用 快速 的 模 数 转换 电路 (ADC) 捕获 检测 器 信号 的 数字 分 辨 率 
限制 ， 和 开放 式 光 束 光 通 量 与 检测 器 的 增益 调整 ， 使 得 检测 器 暗 噪声 降低 到 ADC 的 最 
小 位 数 。 然 而 ， 这 种 情况 下 优势 依然 保持 。 

首先 ，FT-NIR 分 析 仪 的 高 光 通 量 输出 效率 ， 意 味 着 可 常规 使 用 更 低 成 本 的 ， 更 稳 

健 的 ， 也 更 线性 的 DTGS 探测 器 。 反 过 来 ， 与 传统 的 仅 近 红外 测量 相 比 ，( 通 过 选择 合 
适 的 分 束 器 材料 和 光源 特性 ) 允许 更 广 的 操作 范围 ， 例 如 近 红 外 和 中 红外 的 组 合 操作 
可 以 在 同一 台 仪器 上 一 次 扫描 完成 。 
其 次 ， 许 多 过 程 分 析 技 术 的 实际 应 用 存在 严重 的 光 通 量 限 制 。 这 可 能 包括 光纤 接口 
多 路 复 用 的 应 用 、 高 散射 样品 〈 片 状 ， 粉 状 ， 浆 态 ) 、 高 吸收 样品 (原油 ， 沥 青 ) 等 。 
在 这 些 环境 下 ， 应 用 会 很 快 变 成 受 检测 需 噪 声 限 制 ， 而 此 时 Jacquinot 和 Fellgett 优势 的 
作用 就 凸显 出 来 了 。 

最 后 ， 优 点 3) 和 4) 的 确 在 近 红 外 应 用 中 有 显著 的 影响 。 好 的 FTIR 仪器 设计 可 以 
提高 波长 精度 和 重 现 性 ， 可 很 好 地 实现 光谱 的 长 期 稳定 ， 无 论 是 一 台 仪 器 还 是 多 台 仪 器 
之 间 ， 以 便 不 同 仪器 之 间 的 测量 误差 在 毫 吸 光度 (mAU) 的 范围 内 。 对 于 近 红 外 校正 
模型 的 平稳 拓展 ， 以 及 随时 间 的 可 维护 性 ， 这 一 点 尤为 重要 。 炼 油 厂 为 实现 过 程 优化 广 
泛 应 用 FT-NIR 技术 对 烃 类 物料 进行 过 程 监测 ， 这 些 应 用 可 以 作为 发 挥 重 现 性 优势 的 最 
好 的 例子 ，FT-NIR 已 成 为 持续 应 用 最 成 功 的 技术 。5. 5 节 中 给 出 更 详细 的 介绍 。 
5.3.4.3 用 于 近 红 外 过 程 分 析 的 FTIR 技术 实现 

在 实践 中 实现 FTIR 上 述 的 理论 优势 ， 特 别 对 于 近 红 外 过 程 分 析 应 用 ， 是 一 项 艰巨 
的 任务 。 虽 然 本 质 上 是 一 个 简单 的 装置 ，FTIR 调制 器 在 某 些 方面 是 非常 苛刻 的 。 例 如 ， 
在 光学 延迟 的 扫描 中 不 能 精确 控制 分 束 器 和 反射 镜 的 相对 定位 ， 从 近 红 外 光源 准 直 的 人 
射 光束 发 散 而 导致 光学 分 辨 率 的 退化 和 吸收 带 形状 和 波长 的 误差 。 这 些 都 是 重要 的 误 
差 ， 特 别 是 在 定量 应 用 中 ， 它 们 的 存在 将 严重 限制 FT-NIR 的 实用 性 ， 没 有 办 法 控制 。 

穿 过 FTIR 调制 器 的 光束 路 径 的 中 央 和 外 端 射 线 是 发 散 的 ， 分 离 成 角 a (弧度 ) 的 一 半 ， 
光学 延迟 差异 的 近似 计算 表明 ， 在 波 数 v 处， 实现 所 需 的 分 辨 率 Av 的 a 最 大 允许 值 是 

"ESQ ES (5.18) 

更 严重 的 是 ， 上 述 光 束 发 散 效 果 也 会 影响 波 数 准确 性 ， 对 于 外 端 相对 于 中 心 射线 的 

测定 波 数 的 偏差 近似 为 





































































































































































































vw - 50") (5.19) 
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以 一 个 5000cm 一 处 的 测量 为 例 ， 需 要 的 分 辩 率 为 2m ， 但 波 数 精度 要 求 为 
0. 04cm! (这 完全 是 一 个 典型 的 近 红 外 定量 应 用 要 求 ) ， 分 辩 率 对 a 的 限制 是 0. 8°, 
但 波 数 精度 的 要 求 为 0. 2°。 

然而 ， 对 于 FT-NIR 设备 适用 于 定量 过 程 分 析 应 用 实施 的 最 重要 的 实际 问题 ， 需 要 
在 干涉 仪 分 光束 重 构 点 ， 即 干涉 仪 的 出 口 ， 保 持 一 个 非常 高 程度 的 校准 。 

式 (5.17) "A, FTIR 调制 融 的 输出 信号 描述 为 

I'(6) =Amcos(276v) (5. 20) 
RP, m 描述 为 调制 效率 ， 理 想 情 况 下 的 值 应 为 1 。 

图 5.17 显示 了 ， 当 重组 的 出 口 光束 不 再 平行 且 重 合 时 ，FTIR 设备 的 调制 效率 如 何 
受到 影响 。 其 效果 是 ， 理 论 上 均匀 的 辐 照 通过 圆 形 的 出 口 孔 ， 对 任意 给 定 的 光学 延迟 
值 ， 被 分 成 一 系列 的 条 纹 '”: ， 然 后 检测 器 信号 是 这 些 条 纹 的 平均 值 。 这 相当 于 引入 上 
述 光束 发 散 影响 ， 导 致 的 干涉 信号 中 对 比 度 的 损失 。 这 种 出 口 光 束 的 错位 ， 正 是 在 标准 
的 迈克 逊 结构 中 所 采用 的 平面 镜 任意 倾斜 错位 后 将 会 发 生 的 情况 。 对 于 中 红外 FTIR i 
备 ， 尤 其 是 那些 需要 非常 高 光学 分 辨 率 (因此 需要 大 的 光学 延迟 ) 的 情况 , 已 经 有 了 
成 功 的 解决 方案 ， 在 扫描 平面 镜 中 使 用 的 动态 准 直 系统 ， 在 扫描 过 程 中 进行 动态 跟踪 和 
调整 交叉 。 不 过 这 种 类 型 的 结构 ， 不 太 适 合用 于 过 程 分 析 的 环境 ， 对 于 这 种 类 型 的 FT- 
NIR 应 用 ， 更 普遍 采用 和 成 功 的 策略 是 使 用 带 有 内 在 倾斜 补偿 的 光学 结构 。 典 型 的 最 成 
功 的 设计 是 使 用 立方 体 角 反射 器 和 一 个 围绕 固定 平衡 点 的 反射 镜 扫描 机 构 的 转动 组 合 。 
避免 了 采用 线性 的 机 械 扫 描 机 制 ， 人 允许 单个 反射 镜 最 小 的 移动 ， 因 为 这 两 个 反射 镜 的 相 
对 移动 ， 可 将 有 效 的 光学 延迟 翻 倍 。 

除了 镜面 扫描 的 光学 延迟 过 程 外 ， 出 射 光 束 的 错位 当然 还 有 其 他 的 原因 。 立 方 角 / 
分 束 器 /立方 角 模 块 的 整体 定位 的 完整 性 ， 及 其 与 NIR 光源 输入 光束 的 准 直 的 光学 关 
系 ， 以 及 共 线 的 氨 氛 激光 器 都 是 很 关键 的 。 整 个 组 件 的 热 和 机 械 的 不 稳定 性 ， 大 致 上 是 
其 体积 的 函数 。 小 而 紧凑 的 FTIR 模块 比 设计 不 够 紧凑 的 在 过 程 分 析 的 应 用 中 会 有 更 好 
的 表现 。 庆幸 的 是 ， 图 5.17 所 示 的 立方 角 模 块 的 布置 紧凑 且 有 倾斜 补偿 。 立 方 角 反射 
镜 ， 仅 在 三 个 平面 镜 互相 垂直 
成 90° 时 可 以 完美 地 工作 。 在 
此 条 件 下 ， 对 于 温度 的 变化 ， 多 
也 显示 出 近乎 完美 的 光学 稳定 | 
















































































































































































性 。 对 于 近 红 外 应 用 ， 垂 直 的 TORO 


精度 大 约 在 lrad - s， 这 也 是 一 
目前 常规 制造 能 达到 的 规格 。 ae 





根据 以 上 原则 的 FTIR 调 
制 器 的 优化 设计 ， 还 要 取决 于 


千 涉 仪 出 口 光束 重新 
一 些 因素 ， 例 如 波长 的 操作 范 组 合 的 偏差 效应 
围 ， 所 需 的 光学 分 辨 率 ， 以 及 减少 条 纹 反差 


封装 要 求 ， 还 要 考虑 现场 安装 图 5.17 干涉 仪 出 口 的 重新 组 合 
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或 恶劣 的 环境 等 。 围 绕 旋 转 反 射 镜 调制 右 设 计 的 中 心 主题 ， 提 出 了 很 多 新 的 可 能 和 变 
化 ， 是 一 个 积极 发 展 的 领域 。 

从 目前 的 经 验 可 以 清楚 看 到 ，FT-NIR 仪器 的 光学 和 机 械 结构 简单 ， 结 合适 宜 的 封 
装 和 紧凑 的 实施 ， 可 以 充分 发 挥 FTIR 仪器 在 近 红 外 过 程 分 析 应 用 中 的 优势 。 目 前 的 工 
业 FTIR 设备 的 稳健 性 和 寿命 完全 能 够 满足 工业 过 程 监测 的 需求 ， 尽 管 仍 存在 上 面 提 到 
的 各 种 实际 的 工程 挑战 。 
5.3.4.4 用 于 过 程 分 析 的 FTIR 近期 进展 

傅 里 叶 变 换 NIR 仪器 的 一 个 关键 特征 是 通过 采用 内 部 光学 参 比 ， 保 证 了 仪器 线 型 的 
频率 准确 性 和 长 期 的 重 现 性 ， 即 使 用 氨 氛 气体 激光 器 。 这 种 激光 器 相当 小 巧 ， 大约 3 ~4 
年 的 可 以 接受 的 使 用 寿命 。 男 外 ， 通 过 减 小 干涉 器 的 尺寸 来 改进 仪器 的 机 械 和 热 稳定 性 ， 
使 得 FT-NIR 设备 可 长 期 可 靠 地 用 于 过 程 分 析 。 

最 新 一 代 的 FT-NIR 干涉 仪 利 用 了 固体 激光 器 的 最 新 技术 ， 基 于 量子 阱 器 件 ， 以 实 
现 长 寿命 、 稳 定 、 罕 带宽 和 非常 紧凑 的 参 比 激光 器 。 这 些 称 为 VCSEL (垂直 腔 表面 发 
射 激光 器 ) 的 设备 使 得 干涉 仪 、 参 比 激光 器 和 NIR 光源 能 够 集成 为 测量 模块 ， 在 尺寸 
上 比 先前 的 FT-NIR 设计 更 为 紧凑 (JILE 5.18)。 这 种 新 的 工具 预期 会 成 为 未 来 工业 过 
程 FT-NIR 应 用 更 加 坚固 的 平台 。 
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5.18 ”基于 集成 的 VCSEL 激光 测量 装置 的 紧凑 FT-NIR 仪器 




















5.3.5 近 红 外 过 程 分 析 仪 的 新 技术 


5.3.1 ~5.3.4 节 已 经 综述 了 目前 主要 的 近 红外 光谱 技术 在 过 程 分 析 技 术 的 成 功 和 
广泛 的 应 用 。 近 期 的 发 展 显著 表明 NIR 在 不 断 发 展 中 。 篇 幅 所 限 ， 不 对 此 作 详 细 摘 述 ， 
只 是 简要 概述 一 下 技术 的 发 展 方向 。 

隐藏 在 最 新 进展 中 的 通用 技术 是 MEMS (微机 电 系 统 ) 的 使 用 ， 它 被 用 来 制造 紧 
次 ” 和 集成 的 器 件 。 有 时 被 称 为 “芯片 上 的 光谱 仪 ”。MEMS 即使 不 是 经 常 被 直接 看 
到 ， 但 还 是 很 熟悉 的 ， 日 常生 活 中 轿车 气 喜 的 加 速度 计 ， 数 码 相 机 的 图 像 稳 定 装置 ， 移 
动 电话 的 麦克 风 等 都 是 实际 例子 。 由 于 尺寸 紧 竣 ， 提 供 了 各 种 设计 可 能 性 ， 其 中 的 一 种 
应 用 是 替代 常见 的 钨 灯 源 ， 作 为 近 红 外 光源 。 实 际 上 ， 在 基于 MEMS 的 光谱 仪器 件 设 
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计 中 ， 在 其 他 光学 器 件 的 表面 积 减 少 的 情况 下 ,为 了 不 牺牲 过 多 的 整体 光 通 量 ， 更 小 、 
更 亮 的 近 红 外 光源 是 一 个 关键 要 素 '”]。 

这 种 新 型 近 红 外 光源 的 一 个 例子 是 超 亮 发 光 二 极 管 (SLED), H LED 由 MEMS 
波导 制造 ， 可 高 效 地 将 光 耦 合 到 分 析 仪 光学 结构 的 下 一 个 〈 小 型 化 的 ) 器 件 。 获 得 的 
高 亮度 ， 一 是 来 自 于 波导 耦合 的 空间 约束 ， 也 是 由 于 器 件 在 高 电流 下 的 受 激 激发 。 要 注 
意 这 并 不 是 一 个 半导体 激光 器 。 事 实 上 ， 为 了 得 到 尽 可 能 宽 的 谱 带 ， 要 尽量 避免 激光 放 
大 。 即 便 如 此 ， 激 发 的 带宽 也 只 有 100nm， 所 以 全 范围 的 光谱 需要 多 个 SLED 串联 
使 用 。 

SLED 激发 特性 的 一 个 巧妙 设计 是 将 集成 电路 和 可 调谐 滤波 结合 起 来 。 一 个 Fab- 
ry-Perot 滤波 器 由 两 个 反射 面 形 成 的 光学 谐振 腔 组 成 ,调整 反 射 镜 的 物理 间隔 ， 可 改 
AS aie UF tir i, MEMS 的 开发 是 为 了 制造 出 尺寸 足够 小 的 器 件 与 强 SLED 光源 耦合 。 
其 质量 很 小 ， 而 反射 面 可 以 在 100kHz 左右 的 频率 进行 调整 ， 能 制造 出 十 分 紧凑 的 快 
速 扫描 峰 件 ， 且 对 机 械 和 环境 适应 性 很 好 。 有 些 类 似 的 方法 可 以 用 来 开发 用 于 近 红 
外 操作 的 小 型 传 里 叶 变换 装置 ， 但 光 通 量 和 分 辩 率 都 提出 了 挑战 。 一 般 来 说 ， 该 器 
件 设计 为 微机 械 的 弯曲 反射 镜 组 件 ， 在 其 机 械 -谐振 的 谐 波 频率 下 操作 。 这 就 产生 一 
个 令 人 关注 的 问题 ， 扫 描 反射 镜 的 速度 分 布 将 是 正弦 的 ， 而 不 是 传统 FT 仪器 中 严格 
的 线性 轮廓 。 

虽然 不 是 严格 依赖 于 MEMS SCR, 
现代 化 的 制造 方法 如 光 刻 技术 ， 又 重 
新 出 现 了 基于 哈达 玛 (Hadamard) 和 
类 似 的 离散 变换 方法 '”| 的 仪器 。 一 个 
典型 的 Hadamard 装置 使 用 一 个 物理 编 
码 的 模板 ， 与 一 个 2 维 检测 器 阵列 耦 
合 ， 用 来 实现 波长 编码 ( 见 图 5.19)。 

















































































































基于 模板 特性 (通常 是 二 进 制 的 ，1 ae 
和 0 代表 明和 暗 ) 的 离散 变换 ， 然 后 idi 

将 光谱 从 检测 器 信号 中 恢复 出 来 。 有 Bie Eee Neer 

两 种 方式 可 实现 这 种 可 编程 的 Hadamard 模板 ， 一 种 是 使 用 光 刻 模板 编码 ， 另 一 种 是 采 


用 MEMS 主动 式 衍 射 光 栅 。 

光 刻 方法 用 圆周 正弦 图 案 对 旋转 的 模板 盘 进 行 编码 ， 波 长 随 圆 盘 的 半径 增加 。( 常 
H) 宽带 NIR 光源 发 出 的 光束 被 光栅 分 散 到 旋转 模板 的 整个 表面 上 ， 于 是 每 个 波长 都 
被 编码 ， 得 到 的 是 正弦 振幅 调制 。 光 谱 很 容易 用 常规 的 传 里 叶 变换 恢复 。 一 个 小 的 缺点 
是 ， 通 过 旋转 模板 编码 的 波长 元 素 是 非常 有 限 的 ， 但 是 该 技术 具有 很 好 的 功能 ， 因 为 仅 
有 的 运动 部 件 是 旋转 的 ， 而 不 是 传统 干涉 调制 器 的 往复 运动 。 

男 一 种 MEMS 主动 式 光 栅 方 式 具 有 非常 灵活 的 操作 模式 。 该 技术 与 日 常 电脑 的 光 
投影 技术 有 些 类 似 。 这 些 器 件 使 用 的 DLP (数字 光 投 影 机 ) ， 是 由 数 千 个 可 倾斜 的 微 反 
射 镜 组 成 的 MEMS 器 件 ， 作 为 像素 大 小 的 开关 起 到 偏转 光 信号 的 作用 。MEMS 主动 光栅 
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采用 类 似 的 方法 ,但 反射 镜 形 成 1 维 轨道 ， 可 以 非常 迅速 地 向 上 和 向 下 提升 或 下 压 表面 
的 平面 ， 从 而 形成 一 个 可 寻 址 的 衍射 光栅 。 通 过 提高 或 降低 相 邻 轨道 的 和 人 射 光束 的 174 
波长 ， 沿 任何 一 个 轨道 的 衍射 可 以 开启 或 关闭 。MEMS 主动 光栅 需 件 中 的 基本 结构 ， 分 
散 了 通过 MEMS 器件 的 NIR 光源 光束 ， 但 此 时 不 是 通过 旋转 盘 来 完成 编码 ，NIR 光束 中 
的 波长 是 通过 改变 光栅 特征 来 选择 的 (ULE 5.20) 。 




























































所 有 波长 CUM 
固定 的 色散 光栅 
活动 的 MEMS 芯 上 
单元 件 检测 器 MEMS 活 动 光栅 像素 序列 (2 























近 红 外 光谱 的 离散 变换 
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5.20 采用 Hadamard 编码 模式 的 MEMS 主动 光栅 NIR 器 件 











该 装置 可 用 于 很 多 不 同 的 模式 。 通 过 顺序 调整 MEMS 光栅 相 令 轨道， 可 以 作为 一 
个 快速 扫描 单 色 仪 。 通 过 光栅 图 形 的 编程 交 蔡 变化 (509038, 50% 断 )， 可 以 作为 一 个 
Hadamard 变换 装置 。 与 扫描 模式 相 比 ， 后 一 种 方式 具有 明显 的 局 部 多 路 复 用 优势 。 

那么 这 些 新 技术 会 用 到 哪些 领域 呢 ?” 原 理 上 ， 新 技术 可 以 在 重 现 性 、 稳 健 性 以 及 在 
危险 过 程 环境 中 易于 封装 和 认证 等 方面 具有 优势 。 但 是 要 想 充 分 利用 这 些 新 技术 ， 至 少 
对 于 当前 大 量 的 NIR 过 程 分 析 应 用 ， 需 要 对 光谱 性 能 和 长 期 稳定 性 是 否 满足 所 需 的 水 
平 进 行 验证 ， 这 已 经 变 得 很 明确 了 。 

从 图 5.21 的 总 体 比 较 中 可 以 看 到 ， 光 谱 性 能 ， 特 别 是 光谱 的 长 期 重 现 性 ， 对 于 
可 用 的 NIR 过 程 分 析 仪 是 绝对 的 要 求 ， 必 须 长 期 保持 其 所 用 预测 模型 的 可 靠 性 ，FT- 
NIR 可 能 是 当前 最 有 效 技术 的 一 个 折 中 。 但 也 有 环境 敏感 的 特点 ， 即 使 是 目前 最 稳健 
和 过 程 适 应 力 最 好 的 形式 ， 环 境 的 敏感 性 仍然 要 求 安 装 中 小 心 处 理 和 封装 。 但 是 可 
以 预期 新 技术 的 发 展 和 FT-NIR 干涉 仪 的 优化 设计 ， 会 融合 出 新 一 代 强 大 的 NIR 过 程 
分 析 仪 。 
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已 有 的 和 正在 发 展 的 近 红外 光谱 技术 性 能 总 结 


描 描 光栅 和 | 微 电 子 机 械 AOTF 
多 色 仪 二 极 管 | 光山， 哈 达 玛 | MEMS 光 机 | ( 志 光 可 调 | 可 调 SLED/ 3 | 过 程 FT_NIR 
阵列 (Ha ammar d) REZ) A S HE 谐 滤波 器 ) Fabry-Perot 傅 里 时 变换 = 





900~1700nm 
低 价位 ， 
900 一 2400nm |900—4500nm 
光谱 范 人 1100 一 p~ ew 
光谱 范围 | 1100 一 2100nm | 有 3 种 不 同 | 有 5 种 不 同 | 30° 可 见 一 2300nm| 700 


中 等 价位 ， 2300nm 1850nm | 限于 FO 耦 合 | 20000nm 
1400—2400nm 


质量 较 差 


, 不 好 ， 需 要 不 好 ， 需 要 | 不 好 ， 需 要 优秀 ， 经 过 
| xe 
i 同步 ,瞬时 ,扫描 扫描 多 达 3 " 共振 扫描 “| 高 频 调 制 超过 | 
测量 速度 BR SOs 扫描 1 次 /s 100 次 As 100 次 /s 10 次 /s 400%K/s 的 5 次 /s 


很 好 





























波长 标 度 非 线性 非 线性 非 线性 à 优秀 
谱 线 形状 不 好 不 好 优秀 
袖珍 适中 
价格 中 等 低 低 中 等 低 高 
抗 振 稳定 性 很 好 很 好 很 好 好 好 很 好 中 等 
温度 影响 小 影响 小 影响 小 敏感 好 不 确定 敏感 
Z| 








5.21. 近 红 外 过 程 分 析 光 谱 技 术 的 比较 








5.4 取样 接口 


5.4.1 简介 


5.3 节 介 绍 了 适合 过 程 分 析 环 境 操作 的 近 红 外 分 析 仪 的 一 些 可 选 的 设计 和 实施 策 
略 。 然 而 ， 如 果 没 有 一 个 稳健 的 、 可 维护 和 可 重复 的 过 程 样品 取样 接口 ， 这 些 分 析 仪 也 
无 法 运行 。 另 外， 样品 的 光学 接口 问题 ， 也 应 该 给 予 整体 的 大 范围 关注 ， 部 分 样品 怎样 
才能 代表 过 程 的 整体 。 这 个 复杂 问题 不 在 这 里 解决 ， 已 在 第 3 章 中 单独 进行 了 论述 。 
在 实用 性 方面 ， 光 学 接口 当然 是 所 有 之 中 最 需 解决 的 。 对 每 个 具体 的 应 用 有 许多 问 
题 需要 提出 和 和 弄 清 楚 。 这 些 问 题 包括 : 
e 过 程 物料 的 物理 性 质 。 单 相 或 两 相 ? RS. ES. GNU? 采样 点 的 温 
度 和 压力 ， 以 及 取样 期 间 发 生变 化 的 程度 ? 在 适合 的 测量 温度 下 ， 所 取样 品 的 
SLEEP 
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过 程 物料 的 化 学 性 质 。 是 否 处 于 平衡 (最终 产 品 ) ， 或 是 在 反应 中 测量 ? 样品 是 
否 可 运输 ， 或 必须 在 现场 测量 吗 ? 是 否 有 腐蚀 性 ， 材 料 和 冶金 方面 存在 什么 
限制 ? 

过 程 物 料 的 光学 性 质 。 是 否 透 明 液体 或 散射 、 高 吸收 、 漫 透射 或 反射 ? 

关于 取样 系统 或 探头 污染 ， 物 料 过 滤 或 聚 结 有 哪些 需要 解决 的 问题 ? 

什么 地 方 可 能 或 适合 放置 近 红 外 分 析 仪 模块 ? 分 析 仪 和 采样 系统 要 求 采 用 什么 
样 的 危险 区 域 认 证 ? 
是 否 有 多 个 流 路 被 取样 ? 如 果 有 ， 是 否 可 以 物理 切换 ， 或 是 每 个 流 路 需要 一 个 
专用 的 取样 接口 ? 
如 果 采 用 光纤 ， 涉 及 的 物理 距离 有 多 长 ?大 约 的 土建 费用 是 多 少 ( 含 桥架 、 电 
AUN. SE. Hoi)? 

光谱 的 定量 校正 需求 是 什么 ? 取样 接口 的 变化 对 有 可 能 的 成 功 校正 和 可 维护 性 
影响 有 多 大 ( 相对 于 仪器 的 不 稳定 性 )? 从 实验 室 开发 的 校正 模型 向 过 程 分 析 
仪 的 转移 需要 解决 什么 问题 ? 
© 用 来 建 模 的 近 红 外 光谱 区 域 是 哪个 波段 ? 例如 ， 合 频 区 、 第 一 合 频 / 倍 频 区 或 第 
二 合 频 / 倍 频 区 ? 每 个 区 域 意味 着 不 同 的 透射 光 程 以 及 不 同 的 测量 池 和 探头 




























































































设计 o 
根据 对 这 些 问题 的 答案 ,不 同 的 取样 接口 的 开发 策略 可 分 为 以 下 各 方 中 所 描述 的 主 
要 类 别 。 


5.4.1.1 快速 回路 样品 预 处 理 系统 

这 是 一 个 取样 循环 系统 ， 在 过 程 主线 上 ， 用 样本 抽取 探头 取样 ， 用 泵 吸 或 环境 压力 
将 样本 返回 ( 见 图 5.22)。 快 速 回 路 提供 给 分 析 仪 一 个 经 过 滤 的 “干净 ”物料 ， 连 同 流 
量 控制 和 监测 ( 低 流 量 报警 )， 有 时 也 会 采用 某 种 形式 的 自动 抓 取 来 采集 样品 。 由 于 流 
和 人 仪器 内 部 流通 池 的 量 很 少 ， 可 以 对 样品 有 精密 的 温度 控制 (通常 为 0.1%C ) 。 此 选项 
主要 适用 于 单 相 液体 平衡 物料 ， 也 是 炼油 厂 烃 类 应 用 的 事实 标准 ， 该 应 用 满足 平衡 
(不 随时 间 变 化 ) 的 取样 条 件 ， 而 且 应 用 的 定量 稳定 性 和 可 重复 性 特点 要 求 最 高 级 别 的 
取样 控制 (ILE 5.23), 

如 果 可 以 接受 物理 流 路 的 切换 ， 可 以 安排 多 个 取样 快速 回路 进入 到 一 台 近 红外 分 析 
仪 ， 由 分 析 仪 来 控制 流 路 切换 。 仪 器 很 有 可 能 需要 符合 危险 区 域 的 要 求 ， 可 以 装 在 一 个 
专用 的 分 析 仪 小 屋内 ， 也 可 以 现场 安装 。 
5.4.1.2 本 地 抽出 的 光纤 流通 池 取 样 系统 

这 是 前 面 方 式 的 发 展 ， 光 纤 连接 的 液体 样品 透射 池 与 样品 快速 回路 柜 集 成 ( 见 
图 5.24 和 图 5.25)。 可 以 有 多 个 样品 流 路 ， 抽 出 和 快速 回路 ， 每 一 个 都 有 单独 的 光纤 透 
射 池 。 分 析 仪 可 以 在 本 地 ， 用 短 光 纤 与 取样 柜 连 接 ， 或 也 可 以 把 分 析 仪 模块 放 在 安全 区 
域 通过 远程 实现 ， 但 其 代价 是 使 用 更 长 的 光纤 ， 存 在 潜在 的 不 稳定 性 。 该 系统 避免 了 物 
理 流 路 的 切换 。 
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这 种 方式 显著 的 好 处 是 ， 若 每 个 流 路 需要 不 同 的 测量 温度 时 ， 有 可 能 用 一 台 仪 器 监 
测 多 个 流 路 。 这 种 情况 下 ， 每 一 个 流通 池 组 或 流通 池 ， 在 需要 不 同 的 温度 时 ， 可 以 安装 
在 单独 的 加 热 柜 里 。 典 型 的 炼油 厂 烃 类 的 应 用 中 ， 前 面 带 有 物理 切换 的 快速 抽取 回路 方 
式 ， 用 于 较 轻 的 烃 物 料 ( 石 脑 油 ， 轻 油 ) 比较 理想 ， 而 光纤 流通 池 方 式 更 适合 于 重 物 
料 ， 如 重 质 瓦 斯 油 和 类 似 的 高 黏度 原油 燕 饮 装 置 的 侧线 物料 。 
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旁 路 流 路 2 
流量 控制 流量 控制 ee eB | 
WE 。 
150psig > 手动 采样 
,个 SA 
1/8"T Nf Ss 1/8"T 
AV IBGE? 至 安全 口 样品 闪 | 取样 至 分 析 
Do» X 65psig 
AVIA = 
| @ r1 n 
3/8"T ved HIRE ATA 3/8 "T 
[四 这 AV5 
Ad 
@ Y. p n 
3787T 总 样品 输入 3/8"T 
> 流 路 切换 口 14 T 
KARER 安全 口 14"T 


C 
BREL [ORC 
编码 : 
Nema 4X 柜 (48X36X 12) 
ik: 除非 男 有 说 明 ， 空 气管 道 为 
1/8" 不 锈 钢管 
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5.22 样品 预 处 理 快速 回路 
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CD N2 及 样品 反 向 @ 甲 茶 清洗 
OHI-N2@ 戊 烷 清洗 
O SSO( 取 样 关闭 )@ 取 样 
空气 信号 
来 自 ADVANCE EC 
电磁 阀 ， 人 参见 SHEET-083 


取样 关闭 (No ( ) hi] L8 " 


SS-92F2-A-O ES (TYP.9)$S-4182 
M EDI — Bee 样品 回 到 低压 点 
SSO 






















转子 流量 计 & 低 流量 开关 
调整 到 15 cc/min 
F&P<1DA6131MB...> 
压力 表 
0 一 200psig 
25-1009SW02B 0/200 








样品 进口 











戊 烷 (NC5)( 二 100psig) 











甲 茶 冲 洗 (100psig) 
































样品 出 
样品 池 | 校 验 (二 100psig) 
样品 进 流 路 开关 通风 渗 出 口 








N2 进 口 (1/4" 管 ) 























三 通 球 阀 总 成 SS41 XTS2 


流体 开关 面板 单 流 路 


图 5.23 仪器 内 部 的 样品 流动 系统 








5.4.1.3 基于 光纤 的 远程 原 位 取样 系统 

采用 这 一 方式 ， 要 么 是 针对 使 用 一 个 近 红 外 分 析 仪 ， 对 多 个 远程 且 分 布 较 广 的 取样 
点 进行 分 析 ， 或 者 是 流 路 或 反应 器 的 属性 使 其 不 可 能 采用 任何 的 取样 传输 方式 。 根 据 样 
品 性 质 的 不 同 可 以 有 多 种 不 同 的 形式 。 对 平衡 样品 但 过 程 温度 较 高 时 ， 可 以 采用 靠近 样 
品 采 出 点 的 专用 高 温 光 纤 样 品 池 柜 ， 减 小 对 样品 加 热 传 输 管线 的 需求 。 多 个 这 样 的 取样 
柜 可 以 对 多 个 流 路 取样 ， 传 送 到 中 央 和 危险 区 域 认证 的 光纤 复 用 分 析 仪 模块 ， 或 者 采用 更 
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长 光纤 ， 将 分 析 仪 放置 到 安全 区 域 ,但 应 承担 相应 的 成 本 和 风险 。 











图 5.25 光纤 耦合 流通 池 实 例 细 节 


男 外 ， 对 于 采用 硝 送 反应 如 取样 再 循环 管线 的 非 平 衡 流 路 ， 可 用 在 线 光 纤 流 通 池 或 
探头 〈 见 图 5. 26 和 图 5.27)， 以 尽量 减少 取样 传输 。 最 好 是 具有 可 以 安装 流通 池 和 探 
头 的 某 种 方式 的 泵 送 样品 旁 路 ， 这 样 可 定期 地 进行 隔离 和 清洗 以 便于 背景 参 比 测量 。 
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在 最 坏 的 情况 下 ， 由 于 样品 的 温度 、 压 力 或 反应 器 结构 完整 性 问题 ， 使 得 无 法 取 
样 ， 就 有 必要 考虑 采用 直接 原 位 光纤 传输 或 漫 反射 探头 。 不 过 ， 这 应 该 是 万 不 得 已 的 情 
况 。 探 头 回 缩 装 置 很 昂贵 ， 并 且 原 位 探头 既 容 易 结 拆 ， 也 没有 有 效 的 取样 温度 控制 。 尽 
管 如 此 ， 这 种 过 程 化 学 的 应 用 ， 通 常 只 需要 相当 简单 的 化 学 计量 学 建 模 ， 这 种 配置 的 应 


用 也 取得 了 成 功 。 








图 5.26 ”光纤 耦合 在 线 流 通 池 实 例 图 5.27 ”光纤 耦合 浸入 式 透 射 探头 
(复制 自 Axiom Analytical Inc, www. goaxiom. com) 





(复制 自 Specac Limited, www. specac. co. uk) 


图 5. 28 和 图 5. 29 给 出 了 采用 抽出 方式 和 光纤 方式 的 现场 过 程 分 析 仪 的 取样 案例 。 








分 析 仪 防护 现场 


品 流 路 切换 和 样品 预 处 理 
混合 配 比 的 进 料 流 







取样 系统 (1) Ff 







快速 回路 。 “产品 静态 混合 






取样 系统 (2) 


图 5.28 典型 的 抽出 式 在 线 过程 分 析 仪 的 现场 配置 


5.4.2 


第 5 章 用 于 过 程 分 析 技 术 的 近 红 人 外 光谱 ， 理论 、 技 术 与 实现 ”7254 








图 5.29 典型 的 光纤 式 在线 过 程 分 析 仪 的 现场 配置 





取样 问题 : 液态 、 浆 态 和 固态 


这 三 大 类 过 程 样品 物料 在 近 红 外 过 程 分 析 的 难度 依次 递增 。 一 般 情 况 下 ， 液 态 物 流 
最 好 在 透射 取样 模式 下 测量 ,固体 (粉末 ) 采用 漫 反 射 模式 ， 对 于 浆 态 物料 则 需要 根 
据 液 相 或 悬 译 相 哪个 更 具 分 析 意 义 来 选用 漫 透射 或 漫 反射 测量 方式 。 如 果 使 用 漫 透射 ， 
近 红 外 分 析 仪 要 进行 专门 的 设置 ， 很 可 能 需要 光纤 束 来 满足 光 强 需要 ， 以 及 采用 高 灵敏 


度 的 大 面积 检测 器 并 接近 样品 的 检测 方式 ， 以 便于 最 大 限度 地 提高 光 的 收集 效果 。 





采 月 






























































液体 取样 时 ， 样 品 的 光纤 、 温 度 和 压力 、 黏 度 等 ， 以 及 整体 的 过 程 工程 环境 会 








影响 分 析 仪 和 样品 接口 形式 的 最 终 决 定 。 这 些 问题 很 多 是 相互 关联 的 。 用 于 校正 模型 开 
发 的 最 佳 光谱 测定 区 域 ， 建 议 使 用 合 频 区 域 (4000 ~ 5000cm  ) ， 此 段 可 以 使 用 相对 短 


的 光 程 














( 约 0.5mm 或 更 小 )。 对 于 洁净 的 轻 烃 物流 ， 该 选项 可 行 ， 效 果 也 令 人 满意 。 过 


滤 的 劳 通 回路 ， 可 以 便于 实施 样品 预 处 理 ， 取 样 系统 维护 的 繁琐 工作 换取 了 样品 的 背 压 
和 温度 的 精确 控制 ， 此 方式 往往 是 炼油 和 石化 应 用 中 的 标准 选择 。 然 而 ， 对 于 更 高 温度 


BNC RE ABT DRE, ， 要 达到 这 种 程度 的 样品 处 理 和 输送 可 能 就 不 现实 了 ， 即 使 选择 
































相对 短 光 程 相应 的 波长 区 域 可 能 也 是 不 可 行 的 。 在 这 些 潜在 困难 增 大 的 情况 下 ， 可 以 使 
用 远程 光纤 看 合 样品 流通 池 柜 、 在 泵 送 的 旁 通 回路 上 安装 在 线 光纤 流通 池 、 在 线 光纤 探 
头 和 反应 器 内 的 光纤 透射 探头 等 方式 。 






































尽管 样本 快速 回路 样品 预 处 理 系统 并 不 是 总 能 采用 ， 但 关键 要 意识 到 采用 其 他 替代 
接口 形式 会 牺牲 掉 一 些 优 势 。 首 先 最 重要 的 是 ， 样 品 预 处 理 系统 中 样品 池 容 易 清 洗 、 维 


护 和 使 月 














有 参考 或 校准 液体 。 也 容易 实现 现场 的 样本 抽取 或 自动 抓 取 ， 以 确保 记录 光谱 和 





采集 样本 的 正确 关联 ， 用 于 校准 模型 的 开发 或 维护 。 此 外 ， 许 多 物料 在 高 压 下 操作 ， 尽 
管 对 近 红 外 光谱 的 影响 可 以 忽略 ， 但 不 受 控 制 的 压 降 可 引起 气 穴 和 鼓 泡 。 取 样 系统 可 提 
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供 样 品 的 背 压 和 流量 控制 ， 或 通过 样品 截止 阀 来 使 流体 停止 ， 抵 消 测量 中 的 背 奈 ， 以 消 
除 这 种 风险 。 这 些 优点 中 的 一 部 分 也 能 够 在 用 于 在 线 流通 池 或 探头 的 泵 送 旁 通 回 路 安装 
中 实现 。 此 时 ， 通 过 安排 隔离 办， 也 可 以 在 过 程 暂停 时 段 来 更 换 流 通 池 或 探头 。 也 能 引 
入 清洗 或 标定 液体 ， 并 在 一 定 程度 上 控制 样品 的 流量 和 压力 。 然 而 ， 样 品 温度 的 控制 要 
做 出 妥协 ， 在 建 模 策略 上 须 采 取 措 施加 以 解决 。 由 于 这 些 原因 ， 而 不 是 有 关 的 近 红 外 技 
术 或 光谱 的 原理 问题 ， 那 些 采 取 可 靠 的 旁 路 或 快速 回路 不 现实 的 应 用 〈 例 如 热 聚合 或 
缩聚 过 程 ) ， 是 对 近 红 外 过 程 分 析 的 最 高 要 求 。 这 些 情 况 中 ,在 反应 器 中 直接 插 和 透射 
探头 的 安装 是 物理 上 唯一 实际 的 选择 ， 不 过 探头 污染 、 参 比 测量 、 样 品 采 集 和 探头 的 抗 
工艺 条 件 必须 得 到 解决 。 

正如 上 面 提 到 的 ， 固体 (粉末) 的 取样 也 是 极为 困难 的 '”” ,但 是 可 找到 令 人 满 
意 的 解决 方案 。 典 型 的 固体 NIR 过 程 分 析 应 用 是 粉 未 干燥 (水 分 或 溶剂 ) ASE E 
量 均 一 性 (AA) 测定 。 虽 然 光 纤 耦 合 的 漫 反射 探头 测定 相应 的 散射 粉末 试 样 的 光 通 
量 要 比 简单 的 清澈 液体 透射 测量 的 光 通 量 小 几 个 数量 级 ， 这 处 于 FT-NIR 可 用 的 功率 输 
出 范围 ， 或 者 采 用 更 灵敏 的 检测 器 可 以 有 更 好 的 效果 ， 这 样 就 可 以 使 用 更 细 的 光纤 束 ， 
采用 多 路 复 用 的 取样 输出 ， 也 能 降低 一 些 长 光纤 的 成 本 。 对 于 固体 物料 测量 的 校正 模型 
开发 的 主要 困难 是 样本 的 代表 性 和 均匀 性 。 与 液体 物料 不 同 ， 过 程 中 粉末 输送 和 操作 方 
式 使 得 难以 进行 可 重复 的 取样 。 粉 末 在 管道 向 下 流动 无 法 为 取样 探 尖 提 供 均匀 的 密度 。 
在 干燥 器 或 者 搅拌 机 中 的 粉末 ， 会 在 探头 上 结 块 或 者 探头 周 于 是 无 法 更 新 的 样品 。 所 
以 ,在 固体 应 用 中 ， 一 定 要 考虑 探头 的 位 置 和 环境 问题 。 做 出 恰当 的 决定 还 必须 具有 关 
于 过 程 动态 的 相关 知识 。 


5.4.3 光纤 的 使 用 


5.4.3.1 操作 原理 

简单 地 说 ， 光 纤 可 以 让 光 从 一 点 传 到 另 一 点 ， 而 不 必 在 一 条 直线 上 ， 这 在 过 程 分 析 
应 用 中 是 非常 有 诱惑 力 的 。 在 近 红外 过 程 应 用 中 ， 可 能 会 在 多 个 样品 流 路 取样 ， 每 个 取 
样 的 特点 不 同 ， 取 样 点 会 遍布 整个 过 程 单 元 ， 而 方便 放置 分 析 仪 的 地 点 离 过 程 单元 又 有 
一 段 距离 。 

光纤 5421 的 工作 原理 是 全 内 反射 ( 见 图 5.30) ， 当 入 射 光 落 在 不 同 折射 率 的 两 种 
介质 之 间 的 界面 上 时 ， 低 折射 率 的 前 进 方向 更 高 。 光 纤 中 包含 高 折射 率 的 光纤 芯 和 低 折 
射 率 的 包 层 。 可 以 是 一 种 完全 不 同 的 
材料 (例如 ， 聚合 物 涂 层 ) 与 光纤 芯 
作 紧 密 的 光学 接触 ， 或 由 相同 的 材料 ! UL 
制 成 芯 周 围 的 包 层 ， 但 附加 了 掺 杂 物 ， a RENE 
以 改变 折射 率 。 后 一 种 情况 下 ， 在 纤 TERES 
芯 和 包 层 之 间 的 折射 率 变化 可 以 是 突 
变 的 ( 阶 路 折射 率 光纤 ) 或 渐进 的 
(梯度 折射 率 光 纤 ) 。 55.30 ”光纤 中 的 内 反射 和 接受 角 
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光纤 的 最 大 输入 接受 角 由 全 内 反射 的 临界 角 决 定 ， 由 斯 涅 耳 定律 给 出 : 
0, = arcsin ( 7,/7, ) (5.21) 








得 出 的 接受 角 为 

0. - arcsin( N,” - 0, ) ^ 
而 光纤 的 数值 孔径 (NA) 为 

NA =sing = (N, -7,’)” (5. 23 ) 
低 羟 基 二 氧化 硅 光 纤 典 型 值 的 范围 是 0.22 ~0.3。 
需要 指出 的 是 通过 光纤 芯 的 波 传播 有 可 能 按 几 种 几何 形式 进行 Ob Tol E 


(5.22) 














的 





























电场 幅度 分 布 ) ， 称 为 模式 。 即 使 是 单 色 输 入 ， 更 直接 通过 纤 忆 的 路 径 模式 ， 与 那些 








更 横向 的 分 量 相 比 ， 沿 着 光纤 方向 将 具有 更 大 的 线 速度 。 这 会 导致 模式 色散 ， 在 光纤 方 
向 上 ， 使 得 短 的 光 脉 冲 有 被 拉 伸 的 效果 。 因 此 ， 对 于 数字 和 电信 应 用 ， 非 常 罕 的 阶 跃 折 
射 率 光 纤 ， 通 常 仅 用 单 模 传输 ， 以 限制 波长 的 带 通 ,会 更 合适 。 相 反 ， 对 于 过 程 分 析 光 
谱 ， 使 用 连续 的 宽带 光源 ， 光 纤 的 主要 要 求 是 整体 传输 效率 ， 完 全 可 以 接受 较 大 直径 的 
多 模 光 纤 。 

5.4.3.2 光纤 中 的 损失 





















































光纤 光 通 量 的 影响 因素 包括 : 

e 光纤 的 直径 。 

数值 孔径 。 

光纤 的 长 度 。 

造成 散射 的 杂质 中 心 数 量 。 

引起 吸收 的 杂质 浓度 。 

e. 心材 本 身 的 边缘 吸收 。 

e 光纤 的 安装 配置 ， 尤 其 是 可 承受 的 最 小 弯曲 半径 。 

所 有 这 些 因素 都 需要 考虑 到 成 本 、 稳 健 性 、 近 红外 过 程 分 析 仪 与 光纤 耦合 可 利用 的 








光量 等 。 一 般 来 说 ， 光 源 像 的 物理 尺寸 ， 因 为 被 聚焦 到 光纤 输入 端 ， 即 使 与 数值 孔径 相 





匹配 ， 也 将 大 于 光纤 的 直径 ， 对 于 小 直径 光纤 会 产生 顺 向 注入 损失 。 然 而， 这 些 可 以 进 





行 补 偿 ， 当 光源 像 缩小 光 阑 ， 入 射 角 的 扩展 被 缩减 ， 一 旦 光 进 入 光纤 ， 整 体 的 光纤 传输 
与 大 直径 光纤 相 比 就 有 了 提高 。 





输出 光纤 中 。 或 者 ， 对 于 要 求 更 高 的 漫 反 射 或 漫 透射 ， 即 光 通 量 低 得 多 的 应 用 ， 可 以 使 
用 整个 光源 像 ， 但 是 要 注入 到 微观 或 者 宏观 的 光纤 束 中 。 














另外 ， 采 用 并 行 多 通道 器 件 ， ileal, 同时 进入 到 多 根 (例如 多 达 8 根 ) 


























用 于 近 红 外 液体 取样 应 用 的 典型 低 羟 基石 英 光 纤 ， 应 是 单 束 纤维 ， 直 径 约 为 250 ~ 


300km。 需 要 在 光 注 和 损耗、 传输 损耗 、 成 本 和 稳健 性 之 间 做 出 很 好 的 协调 。 一 般 来 


说 ， 




















直径 越 大 的 单 束 光纤 更 脆弱 也 更 贵 〈 通 常 按照 光纤 截面 积 的 比率 ) 。 对 较 低 光 通 量 





的 应 用 ， 可 以 采用 7 x200um 的 微 束 光纤 (光纤 整体 相当 于 600km) ， 或 采用 直径 达到 
2mm 的 微型 宏 东 光纤 。 成 本 还 是 按 比例 增加 ,但 是 由 多 根 小 光纤 汇集 ， 与 大 的 单 光纤 
相 比 ， 稳 健 性 要 好 很 多 。 
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近 红 外 应 用 绝 大 多 数 最 常见 的 光纤 材料 是 低 羟基 二 氧化 硅 。 因 为 二 氧化 硅 吸 收 带 的 
边缘 削减 过 于 强烈 ， 其 吸收 带 约 为 2000 ~ 2200nm， 在 此 波段 之 前 光纤 的 使 用 长 度 取决 
于 实际 需要 。 在 二 氧化 硅 纤 世 中 ,把 - OH 基 团 作为 杂质 ， 小 心地 加 以 去 除 ， 控 制 其 数 
量 ， 可 以 成 功 地 加 以 应 用 。- OH 有 着 显著 的 吸收 ， 必 须要 保持 在 尽 可 能 低 的 水 平 。 因 
为 其 他 的 光纤 损耗 机 理 ， 如 散射 或 弯曲 ， 一 般 对 样品 吸收 光谱 产生 的 影响 是 相对 良性 的 
和 易于 处 理 的 变形 〈 例 如 基线 偏 移 、 倾 斜 或 弯曲 ) ， 可 由 标准 的 数学 校正 程序 处 理 (3E 
线 校 正 或 多 元 散射 校正 ) 。 而 - OH 的 吸收 带 源 于 化 学 因素 ， 强 度 、 位 置 和 谱 带 形状 通 
常 对 温度 敏感 。 除 非 将 这 些 特 征 最 小 化 ， 和 否则 样品 光谱 中 有 较 高 的 不 可 重 现 的 吸收 谱 带 
变形 的 风险 ， 对 于 开发 校正 模型 ， 这 将 是 很 麻烦 的 事情 。 

光纤 的 替代 材料 是 存在 的 ， 但 是 对 于 PAT EHI, BUG BU RISE X MESH VU $8 £6 s 
(ZrF, ) ， 可 以 使 光 传 输 波 数 下 降 到 低 于 2000cm 一 ， 换 名 话说， 与 砷 化 钢 (InAs) 检测 
器 结合 ， 可 以 用 于 整个 4000 ~ 5000cm ”的 合 频 区 域 。 尽 管 与 石英 光纤 相 比 ， 比 较 脆弱 ， 
也 贵 一 些 , 但 是 为 炼油 厂 烃 类 在 合 频 区 应 用 的 专门 需求 提供 了 可 能 ， 也 包括 物料 的 物理 
分 离 过 程 的 应 用 〈 例 如 原油 蒸馏 装置 的 原油 进 料 和 多 个 侧线 产品 ) o 

请 注意 ，ZrF, 光 纤 的 长 波长 传输 能 力 可 将 近 红 外 分 析 仪 与 短 光 程 的 样品 流通 池 连 
接 ， 专 用 于 原油 的 进 料 ， 因 为 含有 极 黑 沥青 质 的 样品 ， 要 在 4000 ~ 5000cm ”的 合 频 区 
域 测定 〈 短 波长 会 有 很 强 的 散射 ) ， 而 较 轻 的 侧线 物料 可 以 在 通常 的 倍 频 区 域 用 低 羟基 
二 氧化 硅 光 纤 测 量 ( 见 图 5. 31)。 















































用 于 远程 近 红 外 分 析 仪 
CsCe 闻 分 的 光纤 流通 池 
SiO2/TE InGaAs 
轻 石 脑 油 eek 
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Kd 5.31 采用 ZrF, 和 石英 光纤 的 PAT 原油 蒸馏 装置 (CDU) 应 





uu 
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5.5 近 红 外 分 析 的 应 用 实例 


近 红 外 光谱 的 主要 官能 团 贡献 是 C 一 再 、N 一 下 和 0 一 再 ， 额 外 的 C=0 和 C = CE 











已 


能 团 贡献 的 合 频带 的 特别 形状 和 位 置 影 响 处 在 较 低 频率 (4000 ~ 5500cm ^) 。 然 而 ， 虽 
然 只 有 三 个 主要 的 含 氧 原子 的 官能 团 ， 并 不 是 说 其 信息 内 容 是 有 限 的 。 真 正 的 多 原子 分 
TH, 正常 的 振动 模式 可 以 涉及 多 个 不 同 环境 中 的 X—H 单元 , 个别 的 X 一 H 键 强度 会 











谱 分 析 应 用 来 证 明 该 技术 的 能 力 ， 通 过 近 乡 


理性 质 的 预测 校正 模型 。 


5.5.1 炼油 厂 烃 物 料 


对 于 饱和 烃 关 注 的 官能 团 是 甲 基 、 亚 甲 基 和 次 甲 基 ( - CH,, -CH,-, 
典型 的 烃 类 混合 物 〈 如 上 茶 油 和 汽油 ) 的 光谱 主要 是 亚 甲 基 - CH, 在 第 一 倍 频 和 合 频 区 

















显著 受到 局 部 的 成 键 环境 的 影响 。5. 5.1 节 和 5.5.2 节 中 ， 将 通过 两 个 重要 的 近 红 外 光 
[外 光谱 分 析 数 据 ， 开 发 了 关键 成 分 和 大 量 物 





»CH-), 








域 的 两 个 强烈 频带 (5900-5500cm 和 4350 -4250em |) 。 端 甲 基 通 常 显示 为 对 于 亚 甲 











基 双 峰 更 高 频率 的 较 弱 的 肩 峰 。 


























烯烃 类 ， 不 饱和 烃 有 与 C = C 双 键 相 邻 的 CH 基 团 。C = C 振动 除了 在 合 频 区 域 有 
较 弱 的 贡献 ， 不 直接 显示 , 但 C = C 双 键 的 亲 核 效应 容易 使 邻近 的 CH 基 团 向 高 波 数 方 


向 迁移 ， 这 可 以 在 烃 光 谱 中 观察 到 〈 见 图 5.32) 。 


不 仅 有 清晰 可 辨 的 饱和 烃 的 官能 
团 ， 而 且 光 谱 具 有 4760 ~ 4450cm F 
4090 ~ 4000cm -之 间 的 一 组 吸收 带 
组 。 这 些 特征 是 芳香 C—H 基 团 作为 
合 频带 出 现 的 。 类 似 地 ， 虽 然 分 不 太 
清楚 ， 定 义 的 芳香 族 C—H 键 的 特征 
也 能 在 C 一 H 伸缩 区 域 的 第 一 和 第 二 
倍 频 (分 别 约 在 6250 ~ 5550cm-! 和 
9100 ~ 8000cm- ) WX F, KAE 
4600cm ”的 合 频带 组 是 特别 的 信息 ， 
因为 其 来 自 合 频 中 的 芳香 C 一 H 和 环 
C 一 C 模式 。 























虽然 不 容易 通过 读 谱 来 解释 (如 中 红外 吸收 光谱 ) ， 但 烃 类 物流 的 近 红 外 光谱 还 是 
具有 非常 高 的 信息 量 。 使 用 合适 的 化 学 计量 学 方法 ， 可 以 通过 压缩 信息 量 ， 使 其 变 为 非 




















吸光 





烃 的 近 红 外 光谱 












C-H 组 合 区 
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Aven | 
图 5.32 典型 烃 图 谱 的 解析 






































常 强大 的 预测 模型 ， 不 仅 包 括 化 学 成 分 性 质 ， 也 包括 烃 类 加 工 物流 和 产品 的 大 量 物理 和 


顽 料 性 能 1。 





图 5. 33 给 出 了 一 个 作为 石化 原料 的 混合 烃 的 示例 数据 集 。 这 些 直 馏 的 石 脑 油 ， 包 
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括 了 广泛 的 烷烃 、 异 烷烃 、 芳 香 族 和 环 烷烃 ， 主 要 范围 是 C,- C,。 石 脑 油分 析 的 传统 











分 析 方 法 是 程序 升温 GC， 可 以 提供 
全 面 的 分 析 ， 包 括 碳 数 分 布 ,， 但 用 于 
过 程 优 化 目的 就 太 慢 了 。 这 种 情况 下 ， 
过 程 分 析 的 目标 是 提供 前 馈 组 成 数据 
给 在 线 裂 解 炉 优化 器 (如 SPYRO), 
在 石 脑 油 进 料 品质 发 生变 化 时 ， 能 快 
速 调 整 裂 解 条 件 。 

Al 5.34 24th T He Gee, Se BE GE 
烃 、 环 烷烃 和 芳 环 烃 族 体积 百 分 含 量 
vol% 的 FT-NIR 预测 模型 ， 以 及 典型 
石 脑 油 数据 集 的 碳 数 分 布 。 由 于 近 红 
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E 5.33 石 脑 油 数据 集 (100 个 样本 ) 


外 光谱 被 证 明 有 充分 的 烃 类 形态 表征 能 力 ， 可 以 与 气相 色谱 法 具有 相同 精度 的 分 析 结 
果 ， 但 是 近 红 外 可 以 在 短 时 间 内 实现 过 程 分 析 的 目的 。 
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进一步 的 例子 中 ， 可 以 看 出 NIR 分 析 仪 获取 详细 的 预测 烃 类 样品 性 质 的 能 力 (Ii 


图 5.35) ， 贯 穿 整 个 炼油 工艺 ， 包 括 蒸馏 、 


最 终 产品 调和 。 


加 氧 处 理 、 裂 解 、 烷 基 化 、 重 整 、 


异 构 化 和 
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精炼 主要 的 石化 及 下 游 
调和 操作 蒸馏 操作 石油 化 工 过 程 下 游 业务 
= 汽油 调和 a 原油 脱盐 和 稳定 ea 石 脑 油 裂解 a 丁 二 烯 / 异 成 二 烯 
= 柴油 调和 = 原油 调和 2 乙烯 /丙烯 = 己 内 酰胺 /尼龙 6 
= URE /煤油 调和 "ET 日 芳烃 /BTX 了 丁 日 已 二 酸 / 尼 龙 6.6 
a 侧线 产品 = be 2 DASS 
转化 操作 日 真空 蒸 饮 E T RARA = 异 丙 葵 /苯酚 /丙酮 
n 催化 重 整 s HU UE dH a PRA s PEPR 
= 异 构 化 s 基础 油 nho E 
2 HF 煤 基 化 反应 a 顺 丁 烯 二 酸 醒 
= MA s CHF 
= IN 5707 = 尿素 
= ZUE 2 聚 乙烯 / 聚 丙烯 
= MAB 2 醋酸 乙烯 
a ARE = 醋酸 
= RACH 
= ABSATHF 
E] 5.35 炼油 烃 FT-NIR 过 程 分 析 应 用 

















5.5.2 多 元 醇 、 乙 氧 基 化 衍生 物 、 环 氧 乙 烷 / 环 氧 丙烷 的 聚 本 多 元 醇 
乙醇 和 有 机 酸 都 含有 0 一 H 基 团 ， 这 是 除 C—H 外 最 重要 的 NIR 信号 。 然 而 ， 表 现 





却 非常 不 同 。 - OH 基 团 的 主要 特征 
是 内 部 和 分 子 间 构成 毛 键 的 能 力 。 近 
红外 光谱 中 ，- OH 基 团 的 本 质 贡 献 是 














伸缩 模式 的 合 频 和 倍 频 ， 出 现在 5250 
~ 4550em ^! 和 7200 ~ 6000cm- 处 
( 见 图 5.36)。 

然而 ， 出 现在 这 些 区 域 的 -OH ng 
收 的 形状 和 强度 受到 氢 键 的 严重 影响 ， 
一 般 倾 向 于 使 - OH 基 团 电子 环境 随机 
化 ,扩散 吸收 频率 的 范围 ， 并 减少 吸 
光度 强度 。 此 外 ， 由 于 分 子 间 效 应 ， 
使 之 强烈 地 受到 样品 温度 、 状 态 变 化 
和 样品 稀释 的 影响 。 尽 管 如 此 ， 工 业 
上 有 非常 广泛 的 典型 含 - OH 材料 ， 经 
常 作为 聚合 物 和 油脂 化 学 过 程 的 基本 
原料 。 这 些 材 料 包 括 二 元 醇 、 乙 氧 基 
(tw, RAGS TCR, FRAME WS, 
其 羟基 数 或 酸 值 测定 的 应 用 高 度 依 赖 
于 -OH fli - COOH 基 团 的 近 红 外 光 
谱 。 基 于 近 红 外 开发 的 快速 分 析 羟 值 
和 酸 值 校正 模型 的 例子 ， 如 图 5.37 所 
示 ， 可 以 替代 常规 的 湿 化 学 滴定 。 





























归 一 化 吸光 度 


OH 吸收 范围 


烃 吸收 范围 








7000 6000 5000 


频率 /cm | 
图 5.36 多 元 醇 的 NIR 光谱 
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图 5.37 羟 值 的 校正 曲线 
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5.5.3 油脂 化 学 品 、 脂 肪 酸 、 脂 肪 胺 和 生物 柴油 
用 近 红 外 光谱 进行 质量 监控 和 反应 器 批 次 分 析 的 另 一 个 例子 是 用 在 油 有 














旨 化 学 和 生物 





紫 油 生产 过 程 中 ， 使 用 FT-NIR 分 析 (AOCS 方法 Cd le_ 01) 测定 植物 油 加 工 的 关键 参 


数 一 一 矶 值 (IV) 和 反 式 脂肪 含量 (96 Trans) ( 见 图 $.38) 。 
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图 5.38 植物 油 的 NIR HSA AMIEL (IV) 校正 
































植物 油 被 用 作 生物 烷 油 产品 的 原料 ， 目 前 正人 处 于 快速 增长 阶段 ， 主 要 是 受到 越 来 越 
详细 的 经 济 激励 措施 的 驱动 ， 以 实现 生物 柴油 蔡 代 矿物 柴油 混合 燃料 。 基 本 过 程 是 通过 



































酯 交换 反应 ， 将 原料 植物 油 (甘油 三 酯 ) 转化 为 脂肪 酸 甲 基 酯 。 可 以 采 月 
或 半 连 续 的 过 程 操 作 。 酯 交换 反应 通过 碱 催化 剂 ， 将 甘油 三 酯 和 甲醇 形成 
此 反应 分 为 混合 -沉降 单元 两 个 阶段 〈 见 图 5. 39) 。 























NIRS 可 以 通过 建立 校正 模型 来 实现 生物 柴油 多 个 重要 品质 的 分 析 ， 如 单 -、 








HEAK EAE 
甲 酯 和 甘油 。 





生物 柴油 甲 酯 的 标准 分 析 方 法 不 仅 耗 时 ， 而 且 每 个 样品 常 需要 多 种 物理 分 析 仪 。 


二 -和 三 酸 甘 
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B100 产 品 

昌 单 甘 酯 % 日 甘油 二 酯 % a 甘油 三 酯 % 
= SECV: 0.08， 重 复 性 : 0.025 = SECV: 0.21， 重 复 性 : 0.06 = SECV: 0.58， 重 复 性 : 0.15 
= R^ 0.96 = R^: 0.97 

2. 

i à 
Šis eget | js 
Sio = g" E: 

9 E 

FS os s: z 

00080 arao 0 i 实际 含量 (%) Aci Hk) 
a 游离 甘油 % s 甲醇 % = HH% 
= SECV: 0.029, HA PE: 0.004 = SECV: 0.38， 重 复 性 : 0.004 = SECV: 1.20， 重 复 性 : 0.25 
= RÀ. 0.97 = R2. 0.98 = R^, 0.97 

















油 酯 ， 和 残余 的 甲醇 ， 甘 油 和 水 分 ， 以 及 常规 的 燃料 特性 ， 如 独 点 、 十 六 烷 指 数 、 黏 度 和 
蒜 馏 性 能 等 。 快 速 近 线 预测 这 些 生物 柴 油 的 关键 性 能 ， 可 以 有 效 分 析 生 物 柴 油 反 应 属 和 
判断 闻 砍 反应 终点 ， 从 而 增加 产量 、 处 理 量 ， 使 最 终 产 品质 量 达 标 ， 并 有 利于 降低 返工 
或 混合 的 成 本 。 











5.6 结论 


本 章 综述 了 适合 于 近 红 外 过 程 分 析 应 用 的 主要 技术 ， 可 以 明确 看 出 ， 有 很 广泛 的 仪 
器 技术 和 取样 接口 技术 能 够 满足 任何 具体 提出 的 过 程 分 析 应 用 需要 。 显 著 的 灵活 性 使 得 
技术 得 以 传播 普及 。 按 照应 用 的 目标 ， 仔 细 地 应 用 这 种 灵活 性 来 选择 最 佳 的 仪器 和 配置 
取样 方式 ， 是 取得 成 功 的 关键 。NIR 的 PAT 应 用 成 功 的 另 一 个 关键 不 在 本 章 的 讨论 范 
围 ， 将 在 本 书 的 其 他 章节 讨论 。 这 些 关键 问题 包括 校正 模型 开发 技术 、 项 目 管理 、 应 用 
支持 和 持续 效益 审计 、 验 证 和 工程 维护 等 。 然 而 ， 成 切 解决 了 这 些 问 题 ， 近 红外 技术 就 
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会 得 到 一 个 难得 的 机 会 ， 能 提供 最 高 质量 的 实时 过 程 分 析 信 息 ， 用 于 过 程控 制 和 优化 技 
术 。 现 代 近 红外 过 程 分 析 仪 的 标志 是 ， 随 着 不 断 提 高 的 可 靠 性 和 取样 方法 ， 以 及 合适 的 
面向 过 程 的 软件 和 通信 能 力 ， 其 将 越 来 越 成 为 一 种 常规 的 、 必 不 可 少 的 过 程 单元 控制 策 
略 中 的 一 部 分 。 
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6.1 引言 














在 工业 条 件 下 ， 无 论 是 环境 或 生产 上 的 应 用 ,红外 (IR) 光谱 测量 都 提供 了 许多 
独特 的 优点 。 从 发 展 历史 上 看 ， 该 技术 广泛 应 用 于 气体 /液体 混合 物 成 分 、 气 体 纯度 以 
及 环境 分 析 中 微量 成 分 的 分 析 。 所 使 用 仪器 范围 的 复杂 程度 从 简单 基于 滤 光 片 的 光度 计 
到 复杂 的 光电 子 机 械 设备 ， 如 傅 里 叶 变换 红外 (FTIR) 光谱 仪 。 简 单 的 非 色 散 红 外 
(NDIR) 仪器 通常 用 于 明确 定义 了 分 析 功 能 的 测量 ， 如 碳 氧化 物 和 碳 氢 化合物 的 燃烧 气 
体 的 分 析 。 对 于 更 复杂 的 测量 通常 需要 获得 更 多 的 光谱 信息 ， 需 要 全 光谱 或 多 波长 的 分 
析 仪 。 

在 过 程 分 析 技 术 中 ， 红 外 光谱 是 最 通用 的 一 种 ， 适 用 于 样品 所 有 的 物理 形式 ， 无 论 
是 气体 、 液 体 、 固 体 ， 还 是 均匀 的 混合 相 态 物料 。 在 过 去 的 20 ~ 30 年 中 ， 开 发 了 多 种 
用 于 红外 光谱 的 取样 接口 〈 采 样 附件 ) ， 以 适应 近 线 的 生产 控制 或 在 线 的 过 程 监测 应 
用 。 对 于 在 线 连续 测量 的 应 用 ， 可 能 限于 液体 和 气体 。 然 而 对 存在 人 机 交互 的 应 用 ， 例 
如 近 线 测量 ， 则 可 以 考虑 所 有 类 型 的 物料 。 连 续 测量 的 取样 条 件 可 能 存在 问题 ， 因 在 过 
程 之 中 取样 ， 很 多 影响 因素 如 温度 、 压 力 、 化 学 干扰 物 ( 如 溶剂 ) 和 颗粒 物质 都 需要 
戎 虑 。 离 线 应 用 可 通过 样品 预 处 理 方式 解决 ， 但 连续 在 线 过 程 应 用 ， 只 能 通过 取样 系统 
来 解决 。 

IR 光谱 是 过 程 分 析 测 量 通用 的 三 种 振动 光谱 之 一 ， 另 外 两 种 是 近 红 外 (NIR) 光 
谱 和 拉 曼 光谱 。 每 种 技术 都 有 其 优 缺 点 ， 要 考虑 多 个 因素 如 样品 类 型 、 信 息 需 求 、 成 本 
和 实现 难 易 程 度 等 来 确定 最 终 选 择 的 测定 方法 。 样 本 的 基体 通常 是 关键 的 决定 因素 。 多 
年 来 在 制药 行业 一 直 将 近 红 外 光谱 分 析 方 法 作为 选 定 方法 ， 样 品 处 理 一 直 是 个 问题 ， 尤 
其 涉及 固体 样品 。IR 在 连续 固体 基质 的 监测 中 不 是 特别 容易 实施 。 而 且 ， 通 常 没有 正 
确 答案 ,但 是 在 对 应 用 作 充 分 考虑 后 ， 选 择 就 会 变 得 很 明显 。 当 然 在 某 些 情况 下 还 是 很 
明显 的 ， 例 如 在 近 红外 和 拉 曼 光谱 都 不 太 适 合 的 微量 气体 分 析 这 样 的 应 用 上 ， 应 选择 中 
红外 方式 。 

用 于 工业 环境 的 仪表 通常 需要 特殊 封装 ， 使 其 在 环境 中 得 到 保护 ， 同 时 也 保护 工作 
环境 不 受 仪 器 影响 ， 如 防火 和 电气 安全 性 。 这 些 都 受到 仪表 或 更 具体 到 分 析 仪 的 设计 和 
工作 方式 的 限制 。 连 续 监 测 应 用 中 重要 的 是 机 械 和 电气 设计 需求 ， 要 能 保证 可 靠 性 和 
稳定 性 达到 全 天 候 的 运行 性 能 。 传 统 的 红外 仪 通常 需要 适应 这 些 需 求 ， 大 多 数 情况 
下 的 分 析 仪 多 为 单 功 能 系统 ， 必 须 从 头 至 尾 重新 开发 ， 以 确保 性 能 和 可 靠 性 的 要 求 得 
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到 满足 。 

近年 来 出 现 了 一 些 新 技术 ,很 多 得 益 于 20 世纪 90 年 代 末 电信 行业 的 发 展 。 本 书 的 
第 1 版 提 到 过 一 些 较 新 的 技术 。 自 那 时 起 ， 一些 技术 已 经 进一步 开发 应 用 为 IR 仪器 的 
有 用 工具 ,但 也 有 一 些 未 能 达到 预期 而 在 某 些 情况 下 不 再 采用 。 新 技术 使 得 仪器 小 型 
化 ， 进 而 导致 更 低 的 成 本 和 更 可 靠 的 部 件 ， 同 时 带 来 了 电信 行业 产品 固有 的 内 在 可 靠 
性 。 这 对 于 过 程 分 析 仪 ， 这 些 都 是 很 有 吸引 力 的 特性 。 手 持 分 析 仪 的 发 展 出 现 了 两 个 重 
要 的 趋势 ， 包 括 手持 FTIR 光谱 仪 和 激光 器 的 应 用 增加 ， 特 别 是 中 红外 光谱 区 的 可 调谐 
激光 器 〈 量 子 级 联 激光 器 (QCL) ) 。 

从 分 析 上 说 ， 红 外 (FTIR) 光谱 无 疑 是 目前 实验 室 分 子 种 类 测量 最 通用 的 技术 ， 
当然 它 也 可 以 超出 实验 室 的 应 用 。 该 技术 的 主要 优点 是 ， 不 需要 任何 改动 ， 就 可 以 用 来 
研究 几乎 任何 形式 的 材料 ， 固 体 、 液 体 和 气态 三 种 物理 状态 都 能 适应 。 同 时 ， 红 外 光谱 
也 是 基本 的 分 子 特性 ， 其 信息 内 容 可 认为 是 绝对 的 信息 内 容 ， 在 物料 的 纯度 和 组 成 上 能 
给 出 正确 判断 。 既 可 以 唯一 地 检测 微量 杂质 ， 而 且 大 多 数 情况 下 都 有 特征 存在 。 这 是 过 
程 分 析 应 用 中 非常 重要 的 一 个 属性 。 

在 深入 介绍 之 前 ， 有 必要 定义 红外 光谱 的 测量 范围 ， 以 及 与 其 他 光谱 测量 方法 的 关 
系 。 按 照 所 含 信息 ， 红 外 光谱 属于 分 子 振动 产生 的 ,波长 范围 从 800nm 到 200000nm 
(0.8 ~200km) ， 按 频率 单位 是 12000 ~ $S0cm- 。 按 照 功 能 划分 ， 可 以 分 为 基本 振动 
(JEM) 及 其 泛音 〈 售 频 ) 。 这 产生 了 红外 光谱 在 中 红外 和 近 红 外 的 典型 谱 线 。 中 红外 
(通常 情况 下 用 IR 表示 ) 特征 包括 基本 振动 以 及 某 些 倍 频 和 合 频 带 ， 而 近 红 外 (NIR) 
则 是 倍 频 和 合 频带 的 混合 。 这 种 划分 可 以 定义 两 种 测量 领域 的 相对 作用 。 近 红外 光谱 常 
用 于 过 程 监测 ， 已 在 第 5 章 讨 论 。 然 而 ， 多 年 来 近 红 外 一 直 被 用 于 明确 定义 的 领域 ， 特 
别 是 农业 和 食品 、 化 工 和 石油 化 工 、 医 药 。 传 统 上 曾经 被 认为 是 中 红外 的 应 用 ， 如 气体 
监测 ， 在 某 些 情况 下 (往往 是 高 浓度 的 ) 也 被 认为 可 采用 近 红 外 ， 主 要 是 因为 采用 了 
基于 激光 的 技术 〈 可 调谐 二 极 管 激光 光谱 和 光 腔 误 荡 光谱 ) 。 近 红外 光谱 的 应 用 也 将 在 
本 章 后 面 提 到 。 

中 红外 区 域 履 盖 了 大 多 数 常见 的 小 到 中 等 质量 元 素 化 学 键 的 基本 振动 。 在 此 光谱 区 域 
尤其 可 以 良好 表征 大 多 数 气体 ( 双 原 子 分 子 气 体 如 氧 、 毛 除外 ) 和 有 机 化 合 物 。 如 今 通 
常 定义 实验 室 仪器 的 中 红外 区 域 正常 工作 频率 范围 是 5000 ~ 400m ^. (2 ~25pm)9, E 
限 多 少 有 些 变化 ， 可 基于 实验 室 仪器 的 性 能 参数 来 选择 实际 的 限制 ， 所 有 基 频 吸收 会 低 
于 此 极限 。 多 数 情况 下 ， 下 限 根据 所 采用 的 光学 元 件 材料 定义 ， 如 省 化 钾 (KBr) 光 传 
输 截 止 波长 为 400cm ^! , WAS (ZnSe) 截止 波长 约 为 650cm-!'!。 了 解 光 谱 范 围 很 重 
要 ， 因 为 这 关系 到 光学 原理 、 光 学 材料 和 光学 功能 元 件 的 类 型 ， 例 如 所 采用 的 光源 和 检 
测 器 。 要 注意 在 IR 中 ， 光 谱 的 波长 范围 是 绝对 的 ， 是 以 吸收 为 基础 的 技术 。 而 拉 曼 》 























































































































































































































”中 红外 ， 与 近 红 外 不 同 ， 习 惯 使 用 微米 (pm) 来 表示 波长 ， 而 不 是 纳米 (nm) 。 同 时 ， 对 滤 光 片 
式 仪器 的 波长 度量 ,传统 上 用 基于 频率 的 波 数 (em !) 来 代替 ; 历史 上 的 薄膜 干涉 滤 光 片 技术 形 
成 了 这 个 习惯 。 原 书 注 
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谱 ， 从 男 一 方面 提供 了 类 似 的 光谱 信息 ， 反 映 的 是 与 分 子 振动 有 关 的 相对 波 数 (em 7!) 
位 移 ， 采用 的 光学 元 件 通常 由 石英 和 玻璃 制 成 ， 与 IR 的 光学 原理 不 一 样 。 对 于 拉 曼 光 
谱 ， 光 谱 的 范围 由 截止 滤 光 片 的 效率 (如何 遮 挡 掉 单线 的 激光 ) 、 激 光波 长 以 及 使 用 的 
检测 器 类 型 来 定义 。 
红外 光谱 是 最 早 在 工业 和 环境 应 用 中 在 线 或 近 线 识别 和 量化 物料 的 光谱 测量 法 。 传 
统 上 ， 分 析 使 用 中 红外 区 域 用 于 测量 的 技术 ， 主 要 是 固定 波长 的 非 色散 红外 ( NDIR) 
滤 光 片 方法 ， 以 及 采用 光栅 或 分 光 的 光度 计 和 基于 干涉 仪 的 FTIR 仪 絮 的 扫描 方法 。 起 
初 ， 扫 描 类 仪器 多 用 于 实验 室 ， 而 滤 光 片 类 仪器 主要 用 于 过 程 、 现 场 和 专门 用 途 ， 如 燃 
烧 气 体 监测 。 如 今 扫 描 类 仪器 应 用 得 越 来 越 广 ， 和 滤 光 片 类 仪器 一 样 ， 也 能 用 于 过 程 和 
现场 应 用 。 
目前 在 中 红外 范围 的 经 典 扫 描 分 光 型 仪器 已 经 看 不 到 了 。 除 了 在 实验 室 应 用 外 ， 
没有 更 进一步 的 评论 。NIR 与 它 不 同 ， 目 前 NIR 的 扫描 分 光 仪器 在 过 程 仍 有 应 用 。 当 
然 应 注意 到 一 些 相对 个 别 的 例外 : 至 少 有 三 种 不 是 基于 传统 方法 的 有 效 的 扫描 分 光 
仪 妖 技术 ， 可 以 用 于 IR 测量， 这些 都 将 在 本 章 中 仪器 技术 一 节 介 绍 。 以 往 FTIR 仪器 
被 认为 在 实验 室外 使 用 会 显得 “ 太 脆 弱 ”。 从 20 世纪 80 年 代 开 始 ， 有 两 家 公司 ， 
Bomem (现在 的 ABB) FI Analect (现在 的 Hamilton Sundstrand, AIT 分 部 ) ， 采 用 适 于 
过 程 监控 应 用 的 FTIR 仪器 设计 和 封装 ， 改 变 了 这 种 看 法 。 自 那 时 起 ， 其 他 几 个 三 家 
纷纷 推出 强化 的 和 专用 的 过 程 红外 光谱 分 析 仪 ， 包 括 专用 于 化 学 反应 监测 和 便携 式 的 分 
析 仪 。 

通过 注重 仪器 的 基本 设计 ， 开 发 出 了 实用 的 FTIR 解决 方案 。 将 FTIR 仪器 从 实验 室 的 
良好 环境 移 到 过 程 或 便携 式 设备 的 新 环境 中 ， 并 非 那么 容易 。 仪 器 设计 至 关 重 要 的 重点 是 
结实 和 保证 仪器 部 件 的 基本 可 靠 性 。 此 外 ， 如 环境 污染 、 湿 度 、 振 动 、 温 度 等 问题 ， 都 是 
影响 FTIR 仪器 性 能 的 因素 。 要 完成 用 于 过 程 和 现场 应 用 的 FTIR 仪器 ， 从 一 开始 就 必须 设 
计 适 应 这 些 因 素 。 一 些 主要 的 问题 是 制造 和 封装 出 抗 振动 和 温度 波动 的 系统 ， 以 保护 通常 
敏感 的 光学 元 件 ， 如 分 束 器 ， 它 是 完成 高 精度 干涉 测量 所 需 的 最 关键 部 件 。 目 前 ， 有 一 些 
公司 ， 如 A2Technologies (Danbury, CT, USA), Block Engineering (Marlboro, MA, USA) 
和 D&P Instruments (Simsbury, CT, USA) 正在 进行 满足 这 些 需求 的 研发 。 

振动 光谱 ， 如 中 红外 、 近 红外 和 拉 曼 光谱 ， 已 被 广泛 地 用 于 工业 分 析 ， 包 括 质量 控 
制 (QC) 、 过 程 监测 以 及 便携 式 应 用 领域 “1 。 便 携 式 仪 器 已 辅助 用 于 那些 需要 高 级 仪 
需 的 国土 安全 和 与 之 相关 的 危险 品 检测 场合 。 作 为 测量 分 析 分 类 中 最 广泛 采购 的 仪 需 ， 
这 类 仪器 仅 次 于 色谱 。 光 谱 方法 因 其 相对 简单 的 应 用 和 实施 ， 能 快速 提供 结果 ， 在 服 
务 、 文 持 和 维护 上 更 经 济 ， 通 常 受 到 青睐 。 此 外 在 近 线 应 用 中 ， 色 谱 仪 (气相 和 液 相 ) 
充其量 只 提供 用 于 特定 分 析 的 几 种 方法 ， 而 单独 采用 光度 计 或 光谱 分 析 仪 却 可 以 提供 更 
多 的 功能 。 

当前 中 红外 、 近 红外 和 拉 曼 光谱 技术 的 价值 、 功 能 和 效益 ， 在 很 大 程度 上 都 是 无 可 
争议 的 。 如 果 考 虑 采用 所 有 光谱 技术 ， 几 乎 可 以 处 理 任何 形式 的 样品 ， 包 括 气 体 、 气 深 
胶 、 液 体 、 固 体 、 半 固体 、 乳 剂 、 泡 沫 、 泥 浆 等 。 这 也 是 对 比 光谱 方法 与 传统 的 过 程 分 
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析 色 谱 法 的 一 个 主要 因素 。 在 过 程 中 采用 一 种 分 析 仪 要 考虑 许多 方面 ， 由 于 样品 性 质 在 























决策 过 程 中 起 着 重要 作用 ， 它 是 最 茄 刻 的 因素 ， 也 是 在 红外 、 近 红外 和 拉 曼 光谱 之 间 选 
择 的 决定 性 因素 。 实 施 这 些 仪 絮 技术 的 费用 大 致 相当， 通常 的 价格 期 望 处 于 20000 ~ 
100000 美元 之 间 ， 除 非 是 最 苛刻 和 具有 挑战 性 的 应 用 ,成 本 问题 通常 归结 为 实施 和 取 





















































样 的 难 易 。 以 下 是 一 些 简 单 的 关于 样本 或 取样 的 相关 指南 。 


。 如 果 用 于 连续 监测 ， 并 且 是 粉末 样品 ， 所 选择 的 技术 最 有 可 能 是 近 红 外 和 拉 曼 
光谱 。 近 红外 和 拉 曼 都 适用 于 漫 反 射 测 量 方法 。 
。 如 果 样 品 是 适合 物理 取样 的 液体 、 国 体 或 是 襄 状 ， 采 用 ATR 探头 或 附件 ，FTIR 











分 析 仪 可 提供 合适 的 测量 。 


























。 如 果 测 量 中 、 高 浓度 气体 或 蒸汽 相 样 品 ， 则 红外 或 近 红外 丝 可 ( 拉 曼 通常 不 适 
用 ) 。 然 而 ， 如 果 测 量 微量 气体 ， 则 红外 更 适合 。 光 程 达 20m 的 气体 池 可 用 在 








ppb 水 平 的 测量 。 











。 如 果 样 品 溶解 在 水 里 ， 三 种 方法 均 可 用 。 但 作为 一 般 规则 ， 因 为 水 的 拉 曼 信和 号 
































相对 较 弱 ， 拉 曼 更 有 优势 。 如 细 
影响 。 


。 如 果 需 要 光谱 诊断 ， 红 外 光谱 











采用 近 红 外 或 红外 ， 必 须要 注意 温度 和 杂质 的 














( 拉 曼 光谱 也 一 样 ) 可 提供 许多 齐全 的 诊断 光谱 








数据 ， 可 以 从 基本 原理 来 识别 和 表征 材料 。 即 使 在 低 浓度 下 ， 也 可 以 很 好 地 鉴 











别 材料 身份 和 确定 污染 物 存 在 。 








e. 近 红 外 和 拉 曼 光谱 仪器 通常 不 需要 做 驱除 水 蔡 气 的 净化 处 理 ; 然而 ,根据 相关 
消防 规范 的 要 求 ， 从 工厂 的 安全 考虑 ， 可 能 仍然 需要 密封 和 净化 。 

e 为 了 从 液体 中 获得 可 用 的 光谱 强度 ， 红 外 要 求 短 光 程 (通常 小 于 0.1mm) SUE 
用 ATR 方法 取样 。 近 红外 的 光 程 往往 长 一 些 ， 从 lmm 到 50mm 或 100mm ( 即 
700 ~ 1100nm 的 短波 近 红 外 (SW-NIR) ) 。 


红外 光谱 ， 包 括 近 红外 和 中 红外 ， 











曾 被 誉 为 是 过 程 分 析 仪 的 主要 增长 点 ”| 。 这 种 





观点 认为 ， 传 统 的 实验 室 仪器 在 所 关注 的 领域 之 外 。 总 的 来 说 ， 实 验 室 和 过 程 之 间 的 界 
限 很 难 定义 出 起 点 和 终点 。 有 些 困惑 来 自 于 “过 程 分 析 ” 本 身 。 按 照 最 宽泛 的 说 法 ， 
可 以 认为 是 在 工业 环境 中 任何 一 种 对 原料 和 产品 进行 的 分 析 和 定性 分 析 。 这 涵盖 了 从 进 
厂 原料 的 质量 控制 (QC) ， 到 贯穿 制造 过 程 中 间 各 阶段 的 控制 ， 再 到 产品 的 分 析 。 这 怎 
么 看 往往 是 依赖 于 各 个 行业 。 如 今 ， 便 携 式 仪器 很 容易 弥合 这 些 差 距 ， 承 担 了 从 实验 室 
到 工厂 再 到 工 三 外围 的 扩展 的 多 个 角色 。 过 程 分 析 技 术 (PAT) 的 作用 主要 是 与 制药 行 
业 相 关 ， 这 个 行业 独特 的 地 方 是 其 过 程 的 定义 和 过 程 仪器 的 使 用 。 通 常 过 程 仪器 一 直 都 
是 在 连续 过 程 中 讨论 ， 多 在 石油 和 化 工行 业 中 遇 到 。 设 计 用 于 连续 过 程 的 仪器 往往 比 间 
葡 过 程 的 要 求 更 严格 ,主要 是 因为 仪器 需要 全 天 候 运 行 ， 除 了 定期 维护 外 很 少 或 无 停机 
时 间 。 在 制药 生产 中 ， 过 程 分 析 仪 所 覆盖 的 范围 包括 ， 从 原料 质量 控制 的 车 载 系统 到 反 
应 监测 的 移动 分 析 仪 ， 或 是 检查 容器 清洁 的 手持 式 仪器 ， 以 及 安装 在 搅拌 桨 上 在 线 监测 
干燥 和 溶剂 回收 系统 的 分 析 仪 。 这 些 系统 都 可 以 被 看 作 是 “过 程 ”的 一 部 分 ， 因 而 都 











是 过 程 分 析 仪 。 
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过 程 分 析 仪 的 理想 作用 是 给 过 程控 制 系统 提供 反馈 ， 提 供 实时 质量 信息 和 帮助 优化 
生产 效率 。 某 些 行 业 的 产品 质量 是 最 重要 的 控制 参数 ， 这 就 需要 分 析 控 制 整个 生产 过 程 
的 关键 阶段 。 这 是 PAT 倡导 的 一 个 关键 组 成 部 分 ， 得 到 了 FDA 和 制药 行业 的 认可 。 其 
他 的 应 用 例子 包括 高 技术 制造 业 ， 如 半导体 行业 、 特 种 或 高 附加 值 化 学 品 。 回 顾 过 程 分 
析 仪 的 具体 实施 形式 是 重要 的 ， 所 提 到 的 分 析 形 式 包 括 在 线 (on-line) 、 离 线 (off- 
line) , 222€ (near-line) 、 近 线 (at-line) 以 及 远程 和 便携 式 方法 。 总 的 说 来 ， 在 介绍 这 
些 方法 时 本 身 就 做 了 相应 解释 ， 只 是 需要 判断 哪 一 种 是 实现 分 析 的 最 佳 方式 问题 。 重 要 
的 判断 因素 包括 : 分 析 所 需 的 周转 时 间 、 成 本 和 实施 的 难 易 程度 等 。 无 论 采 用 哪 一 种 方 
法 ， 重 要 的 是 仪器 应 作为 一 个 完整 的 成 套 设备 或 系统 来 使 用 。 根 据 分 析 要 求 和 选择 的 技 
术 ， 系 统 由 几 个 部 分 组 成 ; 取样 系统 (样品 如 何 从 过 程 中 抽取 ， 以 及 如 何 调整 )、 样 品 界 
面 、 基 本 的 光谱 仪 (包括 如 何 封装 ) 和 与 过 程 的 通信 方式 。 针 对 最 后 一 点 ， 如 果 测 量 系 
统 不 是 永久 的 在 线 ， 在 连续 操作 模式 下 ， 可 以 通过 人 机 界面 或 者 采用 网 络 通信 CR ZR 
或 无 线 ) 方式 。 


6.2 红外 光谱 的 实用 问题 














































































































如 上 节 提 到 的 ， 中 红外 光谱 区 一 般 特征 范围 是 5000 - 400cm ' , 400em "以 下 区 域 
有 时 被 归 为 远 红 外 ， 属 于 低频 振动 。 目 前 将 较 低 的 振动 频率 归属 到 太 赫 效 光 谱 区 域 ， 已 
经 有 专门 设计 用 于 这 些 测量 的 商品 化 仪器 。 请 注意 ， 相 对 于 近 红 外 会 存在 一 些 重 释 ， 因 
为 近 红 外 的 传统 定义 是 红外 和 可 见 光 谱 之 间 的 区 域 , 名 义 上 是 从 700nm 到 3300nm 
(0.75 ~3. 3pm, 或 约 13300 ~ 3000cm ')。 以 前 使 用 的 红外 仪器 ,以 及 目前 的 部 分 仪 
器 ， 默 认 范 围 通常 从 4000cm 开始。 说 到 这 里 ， 要 提 一 下 ， 有 一 个 基本 振动 出 现在 
4000cm 之前， 就 是 氟化氢 气体 的 H-F 伸缩 振动 频率 ， 会 延伸 到 约 4200cm  。 

比较 中 红外 和 近 红 外 在 过 程 监测 中 的 应 用 ， 各 有 利弊 。 中 红外 最 大 的 优点 是 中 红外 
光谱 所 含 信息 丰富 ， 并 且 应 用 面 也 广 ' ”1。 从 分 析 角 度 看 ， 近 红外 在 整个 光谱 区 域 中 的 
言 息 和 变化 都 有 限 ， 不 同 的 区 域 对 应 于 不 同 的 应 用 。 在 所 有 情况 下 ,测量 利 用 的 倍 频 及 
合 频 吸 收 都 来 源 于 发 生 在 中 红外 区 域 的 基 频 振动 !?1。 大 多 数 情况 下 ， 这 些 区 域 以 “和 氧 
hin” fg CH, OH, NH 等 的 吸收 为 主 。 可 以 观察 到 含 氢 的 基 频 的 第 一 、 第 二 、 第 三 
倍 频 、 合 频 ， 以 及 其 他 官能 团 耦 合 的 振动 频率 等 三 组 信息 。 请 注意 大 多 数 官 能 团 可 以 采 
用 中 红外 直接 测定 ,但 在 近 红 外 的 测定 只 能 靠 推 断 。 

信号 强度 是 一 个 重要 的 现实 问题 。 移 动 到 近 红 外 的 倍 频 区 ， 光 强度 下 降 了 几 个 数量 
级 ,通常 是 1 ~3 个 数量 级 。 这 对 于 所 采用 的 取样 和 取样 接口 方法 有 重要 影响 。 样 品 的 
厚度 和 光 程 长 度 是 定量 测定 的 一 个 关键 部 分 。 红 外 测定 凝聚 态 的 光 程 长 度 通常 在 微米 或 
几 十 分 之 一 毫米 (典型 范围 是 0.01 ~ 0.2mm) ， 而 近 红 外 常用 mm 和 cm 级 的 光 程 ， 此 
光 程 测量 与 其 光 吸 收 水 平 相当 。 较 长 的 光 程 ， 简 化 了 所 有 凝聚 相 态 材料 的 取样 要 求 ， 特 
别 是 对 粉 状 或 粒状 固体 ， 也 利于 更 多 的 代表 性 取样 。 不 过 另 一 方面 ， 如 果 有 颗粒 物质 存 
在 ,会 导致 光 散 射 和 能 量 损失 ， 波 长 越 短 ， 光 程 越 长 ， 受 到 的 影响 也 越 大 。 一 般 情况 下 
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红外 难以 用 于 液态 流体 的 透射 测量 ， 不 过 该 限制 如 今 已 经 被 液体 ATR ( 见 下 文 ) 测量 
克服 。 采 用 ATR 的 好 处 是 可 以 使 流动 系统 中 的 颗粒 和 气泡 的 影响 最 小 化 。 中 红外 区 则 
更 适合 于 低压 的 气体 或 落 汽 相 测 量 。 

另 一 个 需要 考虑 的 重要 的 实际 问题 是 比 色 池 窗口 、 光 学 配件 (如 ATR) 和 光 传 导 
(包括 光纤 ) 的 光学 材料 选择 。 普 通 的 硅 酸 盐 材 料 如 石 瑞 和 玻璃 ,在 近 红外 区 域 是 透明 的 ， 
但 在 中 红外 的 大 部 分 区 域 是 不 透明 的 (注意 无 水 石英 透明 范围 可 达到 大 约 2500em 7 
4. 0pm) 。 在 中 红外 区 域 的 取样 和 仪器 光学 部 分 ,经常 要 用 到 吸湿 性 或 特定 的 材料 。 

传统 的 近 红 外 大 部 分 用 于 固体 测量 ,涉及 反射 率 测量 ,特别 是 通过 漫 反 射 测量 。 同 
样 地 ， 在 中 红外 也 不 是 所 有 的 光谱 都 是 通过 透射 测量 获取 的 。 也 可 采用 包括 内 部 反射 
(也 称 为 衰减 全 反射 (ATR) ) 、 外 部 反射 〈 外 表面 和 镜面 反射 ) 、 散 射 漫 反 射 〈 与 近 红 
外 相 比 ， 中 红外 中 不 常见 ) 和 光 声 测定 等 测量 方式 。 光 声 检 测 已 应 用 于 痕 量 气体 测量 ， 
基于 该 模式 检测 的 仪器 已 经 商品 化 。 需 要 注意 的 重点 是 ， 光 声 光谱 是 红外 吸收 的 直接 测 
fg, 虽然 大 多 数 红外 光谱 与 吸收 的 关系 是 直接 或 间接 的 ， 但 仍 可 以 从 发 射 测量 中 获得 红 
外 光谱 ， 这 对 于 遥感 光谱 测量 特别 有 用 ， 在 工业 环境 中 对 于 工厂 的 热 排放 和 烟 气 排放 监 
测 尤为 重要 。 


6.3 仪器 的 设计 与 技术 


红外 光谱 的 最 基本 形式 是 一 种 辐射 吸收 测量 技术 。 按 照 惯 例 ， 测 量 建立 于 相对 的 基 
础 上 ， 吸 收 是 通过 比较 从 相同 能 量 辐射 源 透 过 样品 的 能 量 和 未 衰减 的 辐射 能 量 来 间接 得 
到 的 。 对 于 大 多 数 测量 ， 所 产生 的 信号 表示 为 从 样品 反射 或 透 过 样品 的 辐射 的 百分比 。 
对 于 许多 过 程 测量 ， 特 征 简 单 的 样本 可 采用 波光 片 设计 的 非 色散 红外 (NDIR) 分 析 仪 ， 
测量 在 标 称 的 单 波长 或 一 组 固定 波长 进行 。 不 过 ， 与 多 数 实验 室 仪 器 一 样 ， 许 多 现代 的 
过 程 分 析 仪 也 采用 多 波长 信息 ， 通 常 从 扫描 型 光谱 仪 获得 。 不 论 仪器 所 采用 的 具体 形 
式 ， 红 外 分 析 仪 的 主要 部 件 可 以 总 结 为 框图 形式 〈 见 图 6.1) 。 从 根本 上 说 ， 这 是 一 个 
通用 的 形式 ， 包 括 能 量 源 、 能 量 















































































































































1# 样 品位 置 2# 样 品位 置 
分 析 仪 、 取 样 点 或 取样 接口 、 检 
测 装置 、 控 制 电路 、 信 号 处 理 和 检测 器 
数据 表达 等 模块 。 


虽然 在 图 6. 1 中 没有 画 出 来 ， 
但 是 样品 处 理 和 与 样品 相互 作用 
的 光学 界面 性 质 对 于 成 功 测量 的 
重要 性 与 实际 仪器 技术 本 身 一 样 
重要 ， 有 时 甚至 更 重要 。 要 注意 
的 是 图 中 的 通用 形式 也 适用 于 发 仪器 控制 和 数据 提取 i Ah FE BBR 
射 测量 ， 只 是 样品 在 本 质 上 成 为 图 6.1 光谱 分 析 系 统 的 通用 模块 图 
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了 发 射 源 。 如 图 所 示 ， 该 配置 将 辐射 透 过 样品 ， 因 而 只 能 用 于 透射 测量 。 对 于 反射 应 
用 ， 光 线 照 在 样品 表面 ， 反 射 回 来 的 辐射 在 同一 侧 收集 。 远 程 取样 方法 是 另 一 个 不 同 的 
主题 ( 见 图 6.2) ， 样 品 远离 仪器 主体 ， 辐 射 通 往 样 品 或 从 样品 返回 ， 需 通过 光纤 或 者 
其 他 导 光 方式 。 图 6. 2 给 出 了 用 于 红外 光谱 测量 的 一 些 可 能 的 取样 元 件 结构 。 



































监测 移动 的 薄膜 或 薄片 
监测 流体 流动 








监测 气体 或 蒸汽 流动 





E 光源 和 /或 光谱 测量 系统 


| | 检测 器 和 /或 光谱 测量 系统 


图 6.2 光谱 过 程 分 析 仪 系统 常见 的 取样 配置 


反射 监测 系统 








表 6.1 总 结 了 几 种 可 以 考虑 使 用 在 IR 仪器 上 的 测量 技术 ， 与 近 红 外 光谱 测量 方法 
有 交叉 。 这 些 技术 有 一 些 是 经 典 的 ， 如 基于 光学 滤 光 片 的 仪器 、 扫 描 单 色 仪 和 干涉 仪 。 
此 外 ， 阵 列 检测 器 ， 作 为 一 种 基于 微机 电 系统 (MEMS) 的 元 件 ， 在 整个 光谱 的 大 部 分 
区 域 具有 相对 平坦 的 响应 ， 目 前 在 IR 区 正 进 入 实用 阶段 。 可 调谐 激光 器 的 应 用 已 成 为 
可 能 ， 狭 窗 的 可 调谐 激光 器 用 于 气体 测量 的 应 用 已 经 有 一 段 时 间 。 宽 的 可 调谐 激光 器 ， 
称 为 量子 级 联 激光 器 (QCL)'"“"” ， 材 盖 光 谱 范围 从 6um 到 12pm， 增 量 达 2pm， 也 已 
经 可 用 ， 不 过 在 写本 书 的 时 候 ， 它 还 是 很 昂贵 的 设备 。 将 来 ， 随 着 产量 扩大 ， 这 些 设 备 
将 有 机 会 以 更 低 的 价格 和 更 宽 的 调谐 范围 进入 实用 阶段 。 

有 两 种 方法 对 仪器 进行 分 类 : 按照 将 红外 辐射 分 离 成 为 用 于 分 析 的 单 色 光 成 分 的 方 
法 ， 或 是 通过 选择 性 地 获取 执行 分 析 需 要 的 相关 辐射 所 采用 的 技术 。 在 表 6. 1 中 列 出 的 
技术 路 线 可 选择 用 于 测量 的 方法 ， 以 决定 哪些 观点 是 最 相关 的 。 用 以 下 的 例子 来 加 以 
解释 : 
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表 6.1 可 用 于 近 红 外 和 中 红外 仪器 的 测量 技术 









































测量 技术 近 £p 外 中 红 外 
国定 和 可 变 光 学 滤 光 片 需 x x 
相关 滤波 器 〈 例 如 气体 相关 滤 光 片 器 ) x 

扫描 狭 缝 单 色 仪 x x 
固定 多 色 仪 x x 
检测 器 阵列 〈 光 子 和 热 ) x x 
宽带 可 调谐 滤波 带 (A AOTF, LCTF) x 

^E iS BEDS (TDL) x x 
宽 调 谐 激光 器 〈 如 QCL) x 
干涉 仪 (FTIR) x x 





e FTIR 仪器 : 三 个 关键 部 件 (不 含 取 样 ) 分 别 是 光源 、 检 测 器 和 干涉 仪 。 干 涉 仪 
是 关键 技术 ， 对 于 测量 至 关 重 要 。 
。 检测 器 阵列 光谱 仪 : 三 个 关键 组 件 (不 含 取样 ) 分 别 是 光源 、 分 光 技 术 一 一 可 
以 是 可 变 滤 光 片 器 或 标准 衍射 光栅 分 光 和 检测 需 阵 列 。 其 关键 技术 是 检测 器 阵 
列 ， 其 对 仪器 的 操作 方式 至 关 重 要 。 图 6. 3 给 出 了 阵列 式 光 谱 仪 的 典型 结构 示 
意图 。 该 仪器 通常 结构 简单 ， 特 点 是 没有 运动 部 件 。 
e 激光 光谱 仪 : 假定 激光 可 调 ， 只 有 两 个 关键 部 件 ， 可 调谐 激光 器 和 检测 器 。 通 
常情 况 下 ， 关 键 技术 是 激光 ， 此 模式 下 它 作为 光源 和 波长 选择 装置 。 要 注意 的 
是 在 宽 波段 可 调谐 激光 器 中 ， 可 以 由 光学 子 系统 进行 波长 扫描 和 选择 。 
需要 指出 的 是 上 面 的 例子 
一 定 程度 上 过 度 简 化 了 ， 还 有 
其 他 的 关键 元 素 ， 如 光学 系 
统 ， 相 关 的 电子 电路 和 取样 接 
口 对 仪器 的 最 终 实现 也 很 重 
要 。 还 有 就 是 ， 特 别 在 激光 仪 
器 中 ， 光 学 接口 是 必 不 可 少 
的 ， 而 且 往 往 需要 专业 的 光 耦 
合 光 纤 。 
其 次 ， 当 仪器 在 工业 环境 
中 实施 时 ， 还 需要 解决 相关 的 
其 他 参数 问题 ， 如 最 终 的 仪器 封装 、 电 气 和 消防 安全 等 。 往 往 这 些 问 题 并 非 微不足道 ， 
可 能 会 对 仪器 设计 和 最 终 性 能 产生 深远 影响 。 在 下 面 的 各 节 中 将 对 仪器 和 元 件 技术 进行 
综述 ， 并 将 讨论 工业 环境 下 的 操作 对 仪器 的 影响 。 













































































样本 
阵列 检测 器 











图 6.3 阵列 式 光谱 仪 的 典型 结构 示意 图 
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6.4 WEIR 仪器 


除了 将 红外 仪器 通过 管道 连接 而 成 为 过 程 分 析 仪 ， 还 有 很 多 事 需 要 完成 。 不 仅 要 正 
确 地 构建 该 系统 ， 能 适应 一 天 24 小 时 的 无 故障 运行 ， 还 要 能 正确 地 封装 ， 正 确 地 检测 
物料 ， 而 不 受过 程 中 相关 干扰 如 气泡 、 水 、 颗 粒 物 等 的 影响 。 然 后 ， 从 仪器 获取 的 数据 
要 以 意义 明确 的 形式 转换 传送 到 过 程 计算 机 人 处理 ， 获 取 的 信息 可 以 评估 产品 质量 和 报告 
生产 中 的 偏离 。 除 此 之 外 ， 通常 是 过 程 计算 机 而 不 是 过 程 分 析 仪 ， 还 将 处 理 、 判 断 和 控 
制 这 些 问题 。 也 有 例外 的 情况 ， 集 成 了 分 析 仪 的 机 器 人 装置 ， 对 合格 与 否 的 产品 分 拣 就 
是 在 测量 点 完成 的 。 下 文 要 提 到 的 采用 FTIR 分 析 仪 的 检测 半导体 晶片 质量 就 是 一 个 例 
子 。 今 天 ， 谈 到 过 程 分 析 仪 (PAI) ， 该 术语 已 与 在 线 实施 的 整个 集成 系统 联系 在 一 起 ， 
由 以 下 各 节 所 讨论 的 部 分 或 者 全 部 组 件 构 成 。 

FEED, MALIA EI HES Al es EA a, EE EY TR 
外 壳 中 。 当 然 并 不 是 所 有 的 分 析 仪 都 必须 采用 这 种 形式 。 例 如 ， 在 半导体 工业 中 ， 传 统 
样式 的 仪器 用 作 在 线 的 气体 和 水 传感器 ， 可 看 作 是 过 程 监测 。 但 是 产品 检测 仪器 就 不 太 
一 样 ， 配 置 更 像 是 自动 化 的 实验 室 分 析 仪 。 在 线 或 离线 的 FTIR 分 析 仪 可 用 来 有 效 地 完 
成 半导体 晶片 产品 生产 过 程 各 个 阶段 的 检测 。 需 要 指出 的 是 ，FTIR 是 被 普遍 接受 的 产 
品质 量 控制 方法 ， 例 如 用 于 间隙 氧 测量 的 ASTM 标准 方法 Fl1188/F1619 ， 以 及 测量 取代 
碳 含量 的 F1391 方法 。 过 程 中 可 能 涉及 32 个 关键 步 又， 要 提高 产量 则 每 一 步 都 很 重要 ， 
没有 理由 不 把 FTIR 当 作 一 种 真正 的 过 程 分 析 工 具 ， 尽 管 它 看 上 去 还 是 实验 室 仪器 的 风 
格 。 该 应 用 采用 了 高 精度 的 晶片 手持 机 器 人 技术 ， 与 仪器 集成 为 一 体 。 

红外 光度 计 也 被 视 为 红外 测量 的 标准 仪器 形式 。 作 为 在 线 系统 使 用 ， 主 要 用 于 环保 
(燃气 排放 ) 和 标准 工艺 气体 例如 烃 的 测量 。 当 前 有 相当 数量 的 在 线 过 程 物料 (中 、 近 
红外 ) 分 析 仪 ， 用 于 液体 、 固 体 和 气体 测量 ， 包 括 (离散 ) 滤 光 片 型 或 全 光谱 的 分 析 
仪 。 许 多 工业 应 用 中 ， 在 时 间 尺 度 上 不 要 求实 时 的 情况 下 ， 尤 其 适合 采用 近 线 (near- 
line 或 at-line) 测量 方式 。 与 类 似 的 
直接 在 线 分 析 相 比 ， 许 多 近 线 的 分 
析 也 合乎 惯例 地 被 视 为 过 程 测量 。 
而 这 样 的 仪器 往往 比 在 线 仪器 在 实 
施 中 更 容易 ， 也 便宜 得 多 。 最 终 的 
实施 和 形式 通常 取决 于 过 程 的 属性 、 
最 终 用 户 的 需求 、 整 体 的 经 济 性 和 
所 需 的 分 析 速 度 等 多 个 因素 。 很 多 
时 候 与 过 程 本 身 是 间 欢 的 还 是 连续 
的 操作 有 关 。 图 6. 4 给 出 的 可 变 滤 ”图 6.4 商品 化 的 IR 光谱 仪 ， 可 用 于 近 线 移动 的 IR 
光 片 阵列 (VFA ) 光 谱 仪 ( Wilks 分 析 ; 图 中 为 Wilks Enterprise 的 VFA-IR 光谱 仪 
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Enterprise, South Norwalk, CT, USA) 是 一 个 很 好 的 例子 ， 可 以 作为 近 线 的 实验 室 平台 ， 
也 适用 于 可 移动 的 应 用 。 该 系统 是 充分 集成 的 ， 性 价 比 高 ， 还 能 实现 可 编程 的 预 校正 
应 用 。 


6.4.1 商品 化 的 IR 仪器 


如 上 所 述 ， 红 外 光谱 仪 可 分 成 几 类 ， 从 简单 的 光度 计 (单个 或 多 个 波长 的 滤 光 片 ) 
到 相对 复杂 的 全 光谱 装置 ， 如 FTIR 光谱 仪 。 如 今 的 过 程 工程 师 出 于 维护 要 求 低 和 易于 
实施 的 原因 ， 更 青睐 于 光学 测量 方法 ， 而 不 是 传统 的 色谱 法 。 不 过 最 终 的 选择 往往 还 是 
基于 总 体 经 济 性 和 应 用 的 实用 性 。 
6.4.1.1 历史 回顾 

对 单一 的 化 学 成 分 进行 测量 ，NDIR 形式 的 分 析 仪 已 在 工业 和 环境 监测 中 应 用 了 几 
十 年 。 这 些 具有 一 个 或 多 个 特定 波长 的 设备 ,通常 采 用 滤 光 片 结 构 ， 为 特定 分 析 物 如 一 
氧化 碳 、 二 氧化 碳 、 碳 氧化 合 物 和 水 分 等 所 定制 。 这 类 仪器 ， 因 为 其 设计 简单 ， 通 常 比 
较 便 宜 (平均 约 为 5000 美元 )， 使 用 也 相对 容易 。 如 果 在 仪器 市 场 中 按 用 途 和 装机 数 
量 来 评论 的 话 ， 这 类 仪器 是 最 流行 的 。 

滤 光 片 形式 的 仪器 通常 限于 简单 化 学 体系 的 应 用 ， 即 分 析 物 与 其 他 存在 的 物质 或 组 
分 有 明确 差异 的 情况 。 如 今 ， 通 并 考虑 将 这 类 分 析 仪 看 作 传 感 需 或 者 计量 器 ， 而 不 将 其 
看 作 真正 的 分 析 仪 器 。20 世纪 80 年 代 末期 ,仪器 使 用 关注 的 焦点 落 在 基于 先进 测量 技 
术 的 应 用 上 ， 即 更 多 是 实验 室 仪器 改进 的 结果 。 有 关 全 光谱 仪器 最 早 的 研究 工作 始 于 对 
近 红 外 仪器 的 兴趣 。 在 近 红 外 光谱 区 ,仪器 能 够 获得 多 波长 光谱 信息 或 者 更 适宜 获得 全 
光谱 。 

在 全 光谱 NIR 仪器 发 展 的 同时 ,使 用 中 红外 光谱 仪 的 工作 也 在 开展 。20 世纪 80 年 
代 中 期 ，FTIR 成 为 实验 室 测 量 中 红外 光谱 的 事实 方法 。 对 于 许多 应 用 ，FTIR 被 认为 过 
于 复杂 ， 也 太 脆 弱 ， 无 法 在 生产 车 间 操 作 ， 或 者 无 法 在 过 程 线 上 实施 。 一 些 开 发 FTIR 
的 公司 中 的 先行 者 ， 如 比较 有 名 的 Bomem, Nicolet 和 Analect 公司 ， 提 出 了 改进 实验 室 
仪 需 设 计 的 新 概念 。 大 约 在 20 世纪 80 年 代 中 期 , 或 者 稍 晚 一 点 ， 这 些 公司 决定 把 重点 
放 在 工业 应 用 上 ， 并 为 在 更 苛刻 环境 中 操作 提供 了 仪器 的 设计 。 

如 今 ， 大 部 分 生产 FTIR 的 公司 都 为 过 程 监测 的 应 用 提供 了 某 种 形式 的 仪器 。 有 些 
是 针对 具体 应 用 ， 有 些 是 针对 专门 行业 ， 制 药 行业 是 一 个 很 好 的 例子 。 有 关 的 公司 ， 如 
Hamilton Sundstrand (AIT 分 部 ，Pomona，CA，USA ) Midac (Costa Mesa, CA, USA) 和 
ABB (Quebec City, Quebec, Canada) 业务 100% 集中 在 过 程 应 用 ， 而 其 他 公司 ， 如 
Brüker (Billerica, MA, USA) 也 支持 实验 室 和 过 程 应 用 。 这 些 公 司 均 提供 在 线 和 离线 实 
施 他 们 的 产品 。 在 这 里 值得 一 提 的 是 另 一 家 公司 ，Mettler-Toledo AutoChem (Columbia, 
MD, USA), ， 他 们 提供 了 ReactIR 动力 学 和 反应 监测 系统 。 这 是 一 个 非常 有 针对 性 的 产品 ， 
在 许多 应 用 中 起 到 重要 作用 ,包括 药物 研发 。 其 他 FTIR 公司 ， 知 名 的 有 PerkinElmer 
(Shelton, CT, USA), Shimadzu (Columbia, MD, USA), Jasco (Easton, MD, USA) 
和 Thermo (Madison, WI, USA), ， 都 倾向 于 离线 应 用 ， 主 要 是 在 消费 、 医 药 、 高 科技 应 
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用 领域 。 所 提 到 的 公司 ,已 经 在 传统 仪器 领域 形成 了 核心 业务 。 还 有 许多 不 知名 和 非 传 
统 的 公司 ， 也 在 提供 基于 FTIR 的 专业 应 用 。 两 个 令 人 感 兴趣 的 例子 是 ，Block Engineer- 
ing (Digilab 仪器 的 原始 设计 者 ) 和 DAP 仪器 公司 。 多 年 来 ， 这 两 家 公司 生产 的 仪器 已 
被 开发 用 于 政府 项 目 ， 其 中 许多 涉及 外 部 监测 应 用 。 虽 然 目前 尚未 应 用 于 过 程 分 析 ， 但 
其 仪器 坚固 耐用 的 结构 可 以 使 其 很 容易 在 车 间 里 应 用 。 另 一 些 从 政府 项 目 中 派生 出 手持 
式 系统 的 公司 有 Smiths Detection, A2Technologies 和 Ahura (Wilmington, MA, USA), 
他 们 可 以 作为 产品 在 国土 安全 中 应 用 的 很 好 案例 。 

随后 的 各 节 ， 将 讨论 用 在 商品 化 仪器 中 的 基本 仪器 技术 。 其 中 一 节 将 回顾 一 些 新 兴 
的 技术 ， 可 以 取代 或 替代 标准 技术 ， 且 涉及 非常 具体 的 应 用 。 
6.4.1.2 光度 计 

过 程 分 析 仪 最 早 的 形式 之 一 是 滤 光 片 式 光度 计 ， 有 时 也 称 为 滤 光 仪 (filtome- 
ters) 9。 仪器 的 构造 简单 ， 最 简单 的 形式 由 光源 、 滤 光 器 件 〈 或 滤 光 片 ) 、 样 品 池 和 
检测 器 组 成 (图 6.5 给 出 了 一 个 示 滤 光 片 
例 ) 。 由 于 只 具有 单 通道 ， 对 于 许多 
应 用 只 作为 单 光 束 仪器 使 用 。 小 型 化 
设计 使 得 产品 更 小 更 集成 ， 可 作为 单 L4 
























一 用 途 传感器 使 用 。 针 对 每 一 种 应 多 色光 源 id 
用 ， 选 定 的 滤 光 片 、 光 源 和 检测 器 就 样品 
确定 了 分 析 光 谱 的 范围 。 对 于 最 简单 a) 
的 版 本 ， 渡 光 片 可 做 成 检测 器 窗口 的 i 


形式 集成 到 检测 器 上 (ILKI 6.5b)。 
在 一 个 封装 上 可 以 形成 2 个 或 4 个 通 





道 ， 如 图 6. 6a lb 所 示 。 这 样 的 封 £exm ~N P wegen ac 
装 ， 可 以 用 单个 的 光源 、 样 品 池 和 2 ae 
个 或 4 个 通道 的 检测 需 构 成 一 个 2 ~ 


3 组 分 的 分 析 器 。 男 一 个 值得 一 提 的 
独特 系统 是 由 ICx ( 原 Ion Optics) 提 
供用 于 特定 用 途 的 基于 MEMS 技术 的 光源 /检测 器 组 合 。 该 系统 目前 提供 了 二 氧化 碳 检 
则 ， 正 在 考虑 用 于 其 他 物种 的 检测 ， 如 甲烷 。 
传统 光度 计 基 线 用 零 样本 建立 (不 含 被 分 析 物 ) ， 采 用 含有 预期 最 大 浓度 的 被 分 析 
物 的 标准 样本 建立 范围 。 虽 然 电 气 设备 简单 ， 具 有 稳定 和 低 品 声 的 设计 ， 通 常 必 须 定期 
调整 零 位 和 设 定 范围 ， 一 般 是 每 天 ， 有 时 候 甚至 会 更 频繁 。 这 样 一 来 ， 即 使 最 简单 的 光 
度 计 ， 也 会 导致 显著 的 校准 成 本 支出 。 低 成 本 的 仪器 可 能 就 被 高 的 操作 费用 否定 掉 了 。 
以 往 的 思路 倾向 于 用 一 两 个 光学 元 件 按照 简单 结构 构成 简单 的 测量 系统 。 实 践 中 有 
多 种 滤 光 片 的 组 装 形式 ， 不 受 单 滤 光 片 的 限制 ， 把 多 个 滤 光 片 装 在 轮 上 ， 形 成 一 个 多 通 
道 分 析 仪 。 这 样 的 装配 ( 见 图 6.6c) 可 做 得 很 小 ( 直径 为 25mm) ， 并 且 可 以 容纳 相对 
大 量 的 滤 光 片 。 其 他 形式 的 滤 光 装配 包括 簇 型 或 阵列 型 (多 个 波长 ) ， 相 关 滤 光 片 型 


图 6.5 简单 的 滤 光 片 式 光度 分 析 仪 框图 
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(通过 被 分 析 物 定制 ) ， 连 续 可 变 滤 光 片 型 ， 如 圆 形 可 变 滤 光 片 器 (CVF) 和 线性 可 变 
滤 光 片 器 (LVF) ， 以 及 可 调谐 滤 光 片 器 〈 宽 带 型 和 罕 带 型 ) 。 





c) d) 


图 6.6 简单 光度 计 可 用 元 件 示例 
a) 双 通 道 检测 器 b) 四 通道 检测 器 c) 带 8 滤 光 片 通道 的 滤 光 片 轮 d) 基于 MEMS 的 红外 光源 





CVF 和 LVF 类 型 的 可 变 滤 光 片 并 不 是 新 出 现 的 ， 用 于 单 点 检测 器 的 扫描 型 仪器 的 
报道 至 少 已 经 30 年 了 。20 世纪 70 年 代 这些 滤 光 片 就 已 经 用 于 商品 化 的 仪器 了 ， 典 型 的 
例子 是 Wilks 公司 提供 的 Miran 分 析 仪 。Miran 气体 分 析 仪 是 完全 集成 的 ， 有 20m 长 的 
气体 池 ， 带 有 附加 的 电池 组 ， 仪 器 可 以 完全 便携 。 该 仪器 具有 机 械 装 置 ， 内 部 相对 复 
杂 。 如 今 已 经 可 以 采用 阵列 式 检测 器 ， 与 LVF 集成 提供 多 波长 的 光谱 测量 系统 。 这 种 
组 合 对 于 简单 的 透射 、ATR 或 漫 反射 测量 ， 仪 器 具有 紧凑 的 结构 ， 不 需要 考虑 与 运动 
部 件 有 关 的 问题 。 与 水 平 的 ATR 取样 附件 集成 的 仪器 在 前 面 已 经 提 到 ( 见 图 6.4)。 采 
用 这 样 设计 获得 的 最 大 好 处 是 其 紧凑 的 尺寸 ， 可 以 获得 对 环境 稳定 的 系统 ， 不 需要 清 
BE, 这 都 是 工业 环境 中 的 很 大 优势 。 

可 调谐 滤 光 片 的 优势 在 于 能 快速 调整 光谱 ， 能 在 100ms， 甚 至 更 短 的 时 间 内 提供 窜 
范围 的 光谱 。 大 部 分 可 调谐 器 件 是 基于 MEMS 的 Fabry-Perot 标准 干涉 器 ， 能 步 进 扫描 
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调整 到 特定 波长 。 这 是 一 个 快速 过 程 ， 可 以 模拟 出 一 个 多 波长 滤 光 系统 ， 每 个 波长 可 以 
接近 瞬时 输出 。 电 信行 业已 经 出 现 了 设备 案例 ， 可 以 开发 出 高 可 靠 度 的 可 调谐 光谱 测量 
设备 ， 不 过 光谱 的 范围 比较 罕 。 
6.4.1.3 单 色 仪 和 分 光 器 

传统 的 中 红外 和 近 红 外 光谱 仪 都 是 基于 扫描 单 色 器 。 该 设计 的 特点 是 单一 的 光源 和 
检测 器 ， 一 个 机 械 扫描 的 色散 元 件 与 狭 颖 组 合 来 获取 分 离 的 谱 线 。 色 散 元 件 可 以 是 折射 
棱镜 或 是 衍射 光栅 ， 通 过 相对 复杂 的 机 械 驱 动 调节 狭 缝 。 这 类 仪器 现在 被 称 为 色散 型 仪 
器 。 尽 管 这 种 装置 在 实验 室 采 用 多 年 ， 目 前 看 来 对 于 大 多 数 应 用 ， 尤 其 是 繁重 的 工业 环 
EF, 已 经 不 太 适 合 。 可 靠 性 、 校 准 以 及 所 有 的 性 能 (或 者 说 性 能 不 佳 ) 都 受到 单 色 
器 的 限制 。 如 今 少量 的 商品 化 NIR 仪器 还 是 单 色 器 的 结构 ， 但 是 在 中 红外 ， 基 于 干涉 
仪 原理 的 FTIR 无 一 例外 的 已 经 取代 了 色散 型 仪器 。 

理论 上 单 色 装置 顺序 扫描 光谱 ， 一 次 能 提供 一 个 波长 的 能 量 (实际 上 是 几 个 波 
Ko. 与 此 相对 的 是 分 光 器 (多 色 仪 ) 允许 多 个 波长 同时 测量 。 多 色 仪 采用 阵列 检测 
器 ， 或 者 是 通过 其 他 将 波长 进行 编码 的 独特 方法 ， 能 够 同时 处 理 多 个 波长 。 最 简单 的 多 
色 仪 形式 ， 采 用 四 面 光 栅 将 光源 能 量 分 离 成 各 个 分 析 波 长 ， 在 检测 阵列 上 形成 所 需 的 成 
像 。 阵 列 型 仪器 优点 明显 ， 包 括 没 有 移动 部 件 ， 机 械 结构 简单 ， 良 好 的 波长 稳定 性 ， 因 
而 可 以 在 工厂 或 车 间 环 境 下 提供 高 重 现 性 的 测量 。 另 外 ，Hadamard (哈达 玛 ) 变换 技 
术 ， 可 以 利用 单 色 器 /多 色 仪 的 输出 ， 实 现 多 路 复 用 的 数据 采集 。 根 据 设计 和 检测 系统 
的 情况 ， 此 类 仪器 可 以 是 单 色 仪 或 多 色 仪 。 与 Hadamard 变换 光谱 仪 概念 很 相似 的 数字 
编码 光谱 仪 系统 ，Polychromix 公司 (Wilmington，MA，USA) 提供 了 在 近 红 外 范围 的 商 
品 化 仪器 。 该 系统 的 特点 是 有 效 利 用 一 个 数字 可 调谐 光栅 ， 将 光 信 号 编码 至 单 点 检测 
器 。 该 公司 关注 于 NR 光谱 的 测量 ， 如 果 要 将 系统 转化 成 IR 光谱 仪 ，MEMS 光栅 组 件 
和 检测 器 都 要 变动 。 
6.4.1.4 干涉 仪 

在 20 世纪 80 年 代 ， 大 多 数 的 中 红外 仪器 已 经 从 色散 测量 方法 (基于 单 色 器 ) 转移 
到 广泛 采用 的 FTIR 干涉 测量 技术 '”*” i。 这 些 仪器 提供 了 现代 中 红外 应 用 所 需 的 性 能 和 灵 
活性 。FTIR 仪器 的 心脏 是 Michelson (迈克 定 镜 
ib) 类 型 的 干涉 仪 。 这 种 类 型 的 仪器 ， 关 
键 要 素 是 分 束 器 和 两 个 反射 镜 ， 其 中 一 个 
是 固定 的 ， 另 一 个 可 移动 ( 见 图 6.7)。 这 Pu 
种 类 型 的 测量 需要 产生 一 个 光学 干涉 ， 通 光源 
过 反射 镜 和 分 束 器 的 高 光学 精度 组 合 产 
生 。 在 干涉 仪 设 计 上 ， 需 要 非常 精密 的 机 Ap . 
械 和 光学 公差 ， 这 对 于 工业 环境 中 的 仪器 
安装 运行 构成 了 挑战 。 

必须 精密 控制 最 终 产生 光谱 信息 的 移 样品 或 检测 器 
动 镜面 部 件 的 驱动 机 构 ， 而 且 不 能 受到 外 图 6.7 Michelson 干涉 仪 的 基本 部 件 
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部 因素 的 影响 ， 如 温度 和 振动 ， 这 都 会 显著 影响 干涉 测量 系统 的 性 能 。 在 中 红外 区 ,分 
束 器 是 脆弱 的 易 受 环境 影响 的 光学 元 件 ， 主 要 因为 其 采用 的 基 材 具有 吸湿 性 ， 例 如 省 化 
钾 。 基 材 还 必须 保持 高 平整 度 ， 表 层 要 覆盖 多 层 高 折射 率 材料 ， 例 如 错 。 这 必须 要 在 使 
用 环境 中 得 到 保护 ， 特 别 是 要 防护 湿度 和 灰尘 。 最 低 限 度 的 要 求 是 ， 仪 器 需要 密封 、 干 
燥 气 体 净 化 ， 或 用 干燥 剂 加 以 保护 。 在 工业 环境 中 ， 难 以 做 到 清洁 ， 但 密封 和 干燥 还 是 
需要 的 。 对 于 要 求 苛刻 的 工业 应 用 ,采用 不 吸湿 的 材料 来 制作 分 束 器 ， 如 硒 化 锌 。 温 度 
也 是 一 个 重要 的 因素 ,除非 是 精心 设计 或 保护 , 干涉 仪 对 周围 环境 具有 固有 的 敏感 性 。 
在 极端 情况 下 ， 干 涉 仪 会 失去 光学 准 直 ， 而 导致 稳定 性 和 光 通 量 丧 失 。 为 过 程 应 用 而 设 
计 的 仪器 ， 会 在 分 束 器 设计 中 采用 热 补偿 和 某 种 形式 的 镜面 准 直 控制 ， 以 弥补 热 引 起 的 
干涉 仪 几 何 形 状 的 变化 。D&P Technologies 公司 开发 了 一 个 与 驱动 系统 有 关 的 独到 设计 ， 
由 旋转 折射 部 件 产生 光 程 差异 。 此 系统 适合 于 高 速 数据 采集 ， 高 速 旋转 可 以 有 效 移 除 或 
减少 传统 干涉 仪 的 机 械 驱 动 问题 。 

如 果 注 重 细 节 设计 ， 可 以 制造 出 适合 于 工厂 或 生产 环境 的 坚固 的 干涉 仪 。 过 程 和 便 
携 应 用 的 专业 厂商 已 经 关注 了 这 些 问 题 ， 一 系列 坚固 耐用 的 系统 已 具备 实用 性 ， 适 用 于 
过 程 监测 的 应 用 。 但 是 操作 也 存在 问题 ， 主 要 是 因为 需要 保持 完好 是 光学 准 直 ， 实 际 上 
FTIR 仪器 还 是 存在 脆弱 的 移动 部 件 。 不 过 ， 前 文 已 经 提 到 ， 由 Ahura 和 A2Technologies 
(Smith Detection 也 有 采用 ) 生产 的 新 型 可 移动 FTIR 光谱 系统 都 相当 坚固 ， 似 乎 都 能 
服 常规 环境 中 困扰 FTIR 的 问题 。 


6.4.2 BEY IR 元 件 技术 


本 节 主 要 侧重 于 光源 和 检测 器 技术 。 对 于 某 些 应 用 ， 光 源 或 检测 器 实际 上 定义 了 整 
个 测量 技术 ， 例 如 可 调谐 激光 器 (光源) 和 阵列 式 光 谱 仪 (检测 器 ) 。 还 有 其 他 一 些 重 
要 的 技术 需要 考虑 ， 尤 其 是 在 数据 采集 、 控 制 、 计 算 机 和 通信 技术 等 领域 。 这 些 都 是 快 
速 变化 的 领域 ， 总 的 来 看 ， 可 以 服务 于 所 有 形式 的 仪器 。 从 实践 来 看 ， 公 司 更 倾向 于 采 
用 标准 平台 ， 但 是 对 于 某 些 应 用 ， 若 更 看 重 性 能 ， 那 么 还 是 会 有 一 些 专 有 方案 。 

除 性 能 优化 之 外 ， 为 了 满足 一 定 的 安全 性 、 电 子 监 管 编码 的 需要 和 与 封装 有 关 的 问 
题 ， 还 需要 采用 定制 的 方案 。 电 子 编码 问题 需要 系统 的 考虑 ， 尤 其 是 需要 符合 欧洲 认证 
(CE) 标志 或 电气 和 消防 安全 规范 ， 如 美国 国家 防火 协会 (NFPA) 和 CENELEC (欧洲 
委员 会 电工 标准 化 ) 的 编码 和 性 能 需求 。 而 现成 的 电子 产品 可 以 提供 普通 应 用 所 需 性 
能 ， 直 接 选 用 可 以 省 去 一 大 笔 产品 开发 费用 ， 以 及 时 间 上 的 耽搁 。 本 节 中 ， 光 电 元 件 会 
单独 提 到 ， 因 为 其 会 用 于 特定 应 用 的 定制 仪器 中 。 

光源 和 检测 器 的 选择 是 相互 关联 的 ， 其 中 光源 的 输出 要 与 检测 吉 的 灵敏 度 范围 相 匹 
配 。 然 而 ， 光 源 的 确切 性 能 也 需要 考虑 样品 类 型 、 预 期 光学 结构 、 测 量 技术 类 型 、 最 终 
所 需 性 能 等 因素 。 底 线 是 光源 到 达 检 测 需 的 能 量 必须 能 达到 满足 测量 精度 和 可 重复 性 的 
信 品 比 。 这 是 假定 了 检测 器 在 光学 上 能 很 好 地 匹配 ， 且 能 达到 所 期 望 的 性 能 。 
6.4.2.1 宽带 光源 

大 多 数 要 求 多 波长 测定 的 光谱 测量 ， 会 采用 一 些 类 型 的 多 色 或 宽带 光源 。 也 有 一 些 
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例外 ， 如 可 调谐 激光 和 光源 阵列 。 这 些 情况 下 ， 光 源 就 是 某 一 时 刻 给 定点 的 “ 单 色 
器 ”。 这 些 光源 采用 多 个 单 色光 源 间 隔 覆 盖 。 

大 部 分 红外 测量 光源 是 热 光 源 ， 设 有 某 种 形式 的 电 加 热 元 件 ， 提 供 特征 黑体 或 接近 
黑体 的 发 射 。 有 两 种 基本 的 宽带 光源 用 于 IR 仪器 : 开放 式 光源 和 封闭 式 光 源 。 封 闭 式 
光源 实际 是 一 个 灯泡 ， 采 用 石英 灯 壳 的 铝 丝 灯 是 最 重要 的 一 种 。 注 意 此 光源 不 会 发 射 比 
5.5 ~5. 0pm (2000em ') 短 很 多 的 能 量 。“ 灯 泡 ” 的 变 体 是 一 个 封闭 的 电 加 热 元 件 ， 
采用 如 TO-5 类 型 外 壳 (一 种 封装 形式 ) 的 标准 电子 封装 。 该 单元 密封 在 低压 惰性 气体 
的 保护 气氛 中 ， 如 和 氮气， 从 IR BOR, BOW MB ATES A $6 (Ge), With 
(ZnSe) 和 省 化 钾 (KBr)。 在 灯泡 和 灯泡 状 光源 中 使 用 的 细 灯 丝 的 热 质 低 ， 可 以 构成 脉 
冲 光 源 。 采 用 类 似 封 装 的 一 种 光源 变 体 ， 由 MEMS 制造 和 具有 类 金刚 石 的 表面 涂 层 
( 见 图 6. 6d) ， 提 供 了 非常 好 的 热 稳 定性 和 氧化 稳定 性 。 以 上 的 光源 特别 适用 于 与 过 程 
相关 的 应 用 ， 包 括 便携 式 检测 系统 ， 因 其 都 具有 低 功率 、 高 效 和 可 电子 调节 的 特点 9。 
与 传统 的 色散 型 仪器 所 采用 的 机 械 斩 波 系 统 相 比 ， 这 些 光 源 的 调节 幅度 通常 都 大 于 传统 
的 白炽 灯 ， 调 制 速率 可 达 10 ~20Hz。 

其 他 形式 的 黑体 光源 ， 可 以 广泛 适用 于 常规 的 实验 室 类 型 的 IR 仪器 ， 这 类 光源 具 
有 外 圳 的 电 加 热 元 件 。 由 Kanthral 和 Nichrome 制造 的 金属 丝 ， 可 通过 采用 各 种 设计 ， 来 
提供 简单 且 低 成 本 的 实验 室 仪 器 方案 。 但 其 机 械 强 度 脆 弱 ， 尤 其 是 加 热 时 会 受到 振动 。 
电 加 热 陶 瓷 光 源 也 是 目前 比较 流行 的 ， 它 比 简单 的 灯丝 光源 更 为 稳健 和 可 靠 。 采 用 碳化 
硅 作 为 光源 ， 常 用 的 是 Globar 和 Norton 光源 。Norton 光源 被 广泛 应 用 于 目前 中 低 成 本 的 
FTIR 仪器 和 过 程 应 用 中 使 用 的 大 多 数 仪器 ， 是 一 种 简单 而 坚固 耐用 的 光源 ， 最 初 作 锅炉 
点 火 用 。 典 型 的 工作 温度 在 1100 ~ 1300K 的 范围 ， 而 Globar 的 温度 范围 可 扩展 至 1500K Æ 
右 。 请 注意 ，Globar 通常 需要 某 种 形式 的 辅助 散热 ， 因 此 很 少 在 过 程 应 用 中 使 用 。 
6.4.2.2 单 色 光源 

LED (发 光 二 极 管 ) 和 激光 是 最 常见 的 单 色 光源 。 目 前 ， 这 些 类 型 的 光源 在 特定 应 
用 和 专用 化 学 传感器 的 光谱 测量 中 得 到 广泛 应 用 。LED 通常 限于 近 红 外 光谱 测量 ， 尽 
管 目 前 有 些 元 件 的 操作 波长 已 经 可 以 达到 红外 区 域 的 短波 长 端 。 激 光 可 用 于 3 ~30km 
的 中 红外 操作 。 可 调谐 激光 器 则 一 直 都 是 光谱 工作 者 的 梦想 。 在 与 过 程 相关 应 用 中 ， 使 
用 小 巧 、 高 功率 、 罕 光束 的 单 色 IR 光源 ， 可 以 快速 的 调谐 波长 ， 这 是 一 个 终极 概念 。 
当前 的 固体 红外 激光 器 是 可 调谐 的 ， 包 括 窗 的 TDL (可 调谐 二 极 管 激光 器 ) 设备 和 相 
对 宽 波长 范围 的 QCL (量子 级 联 激光 器 ) 。 尽 管 TDL 设备 的 调谐 范围 非常 小 ， 通常 不 超 
过 几 纳 米 ， 但 已 经 足够 扫描 若干 种 气体 分 子 的 窗 线 光谱 。 该 设备 可 用 于 测量 低 浓度 的 特 
定 气体 或 者 蒸汽 ， 据 报道 检测 限 可 达 ppt 级 。 采 用 多 个 激光 元 件 阵 列 的 概念 可 用 于 处 理 
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日 ”大 多 数 的 检测 器 系统 需要 调制 红外 光束 ， 光 源 能 量 要 充分 地 从 测量 信号 中 与 周围 背景 区 分 开 来 。 

一 种 传统 方法 是 使 用 某 种 形式 的 机 械 “ 斩 波 器 *" ， 通常 利 用 旋转 的 遍 形 轮 ， 在 旋转 过 程 中 通过 谈 挡 
一 个 或 多 个 扇 区 的 光束 照射 ， 来 调制 光束 。 请 注意 ， 这 不 是 FTIR 系统 的 需求 ， 因 为 干涉 仪 本 身 就 
是 带 有 调制 的 。 一 一 原 书 注 
















































































第 6 章 红外 光谱 的 过 程 分 析 应 用 151 





气体 混合 物 。 可 调 激 光源 已 用 于 如 氢化 氛 、 轻 质 烃 类 和 可 燃气 体 等 物质 的 监测 。 宽 带 的 
可 调谐 QCL 激光 预计 在 未 来 2 年 里 会 对 中 红外 仪器 的 设计 产生 重大 影响 。 尽 管 目前 系 
统 还 受到 可 调 范围 和 成 本 的 限制 ， 推 测 将 来 的 可 调 范围 能 覆盖 6um (1665cm !) ~ 
12um (830cm !), ， 可 能 还 会 更 广 ， 成 本 处 于 10000 ~ 20000 美元 之 间 。 虽 然 目 前 尚未 覆 
盖 整 个 IR 的 定义 范围 ， 但 已 经 覆盖 了 主要 的 化 学 物种 ， 并 且 聚 焦 于 指纹 区 这 一 对 于 大 
多 数 化 合 物 最 重要 的 光谱 区 域 。 
其 他 非 连续 光源 ， 可 以 是 有 效 的 多 波长 “ 单 色 ” ( 线 宽 的 原因 ) 或 多 重 线 状 光源 ， 
例如 气体 放电 灯 ， 目 前 也 有 使 用 ， 常 常 是 用 作 校 正 用 途 。 另 一 种 新 型 光源 ， 分 子 等 效 的 无 
极 放电 灯 ， 有 具有 多 色 特 点 ， 但 表现 为 单 色 的 或 是 具有 专 一 性 的 。 光 源 采 用 与 被 分 析 物 种 类 
相同 的 低压 气体 ， 气 体 分 子 在 射频 场 内 激发 。 激 发 包括 分 子 内 的 振动 能 级 的 跃迁 、IR 范 
围 内 光源 的 辐射 特性 以 及 物质 分 子 的 共振 波长 。 以 这 种 方式 开发 的 分 光 测 定 系 统 ， 其 中 被 
分 析 物 的 分 析 波 长 与 光源 的 波长 相同 且 共 振 耦 合 ， 可 以 和 原子 吸收 测量 的 性 质 类 比 。 除 了 
光源 的 滤波 功能 ， 此 概念 与 相关 滤波 光度 计 的 概念 相似 。 采 用 这 种 技术 已 开发 出 了 商品 化 
的 仪器 ， 多 用 于 医学 应 用 ， 但 也 还 存在 其 他 应 用 的 可 能 ， 如 工业 环境 下 的 燃气 测量 。 
6.4.2.3 单 点 检测 器 

目前 中 红外 光谱 区 域 的 红外 光谱 仪 最 标准 的 特征 是 单 点 检测 器 。 仪 器 配备 专用 于 
“ 单 ” 波 长 测量 的 多 个 检测 器 是 例外 情况 ， 既 包括 在 光谱 仪 中 检测 器 放置 于 物理 分 析 波 
长 位 置 的 情况 ， 也 包括 与 专用 波光 片 配合 的 多 点 检测 器 的 情况 。 检 测 器 类 型 的 选择 取决 
于 要 覆盖 的 光谱 范围 !2”1 。 中 红外 测量 有 两 种 主要 类 型 的 检测 器 ， 即 热 检 测 器 和 光子 
检测 器 。 中 红外 区 域 的 应 用 中 采用 最 多 的 是 热 检测 器 。 由 于 可 以 在 室温 下 操作 ， 因 而 适 
合 于 大 多 数 过 程 应 用 。 最 常见 的 是 热电 辐射 计 ， 如 DTGS (和气 化 三 甘氨酸 硫酸 盐 ) TH 
酸 刍 。 乌 酸 锂 检测 器 是 广泛 使 用 的 低 成 本 传 感 装 置 (包括 消防 警报 ) ， 其 中 检测 器 元 件 
成 本 只 有 10 美元。 它们 还 用 在 基于 滤 光 片 的 仪器 ， 以 及 低 成 本 的 扫描 型 仪器 。 也 有 采 
用 基于 MEMS 的 温差 电 堆 ， 用 于 低 成 本 的 滤 光 型 仪器 。 大 多 数 过 程 FTIR 仪器 会 采用 更 
昂贵 和 更 敏感 的 DTGS 检测 器 ， 灵 敏 度 比 乌 酸 锂 要 提高 1 ~ 2 个 数量 级 ， 这 取决 于 如 何 
实现 。 然 而 ,通常 的 过 程 分 析 应 用 温度 是 25 ~ 28" ， 这 对 DTGS 检测 器 的 热 稳 定 有 利 。 
这 是 能 提供 最 佳 稳定 性 的 优化 温度 ， 对 于 特定 的 检测 器 很 重要 ， 如 果 温 度 高 于 4VC, 
检测 器 将 变 得 不 可 操作 。 检 测 器 可 通过 内 置 封装 单 级 热电 冷却 器 (TEC， 也 被 称 为 Pelt- 
ier (SARK) 器 件 ) 来 解决 这 一 问题 。 常 用 DAR ( 归 一 化 探测 度 ) 来 定义 检测 器 的 
性 能 ，D "达到 10 的 DTGS 检测 器 可 用 。 近 期 ， 据 报道 有 一 种 基于 MEMS 的 热电 式 检 测 
器 的 D*A 10" 左 右 ， 比 传统 DTGS 检测 器 改进 了 10 倍 。 

热 检 测 器 的 响应 相对 缓慢 ， 不 能 有 效 满 足 快速 的 数据 采集 率 。 另 外 ， 在 某 些 同样 应 
用 的 测量 中 ， 这 些 应 用 的 特征 是 低能 量 通 量 ， 例 如 一 些 反 射 测 量 、 高 分 辩 率 的 气体 分 析 
和 基于 光纤 的 中 红外 测定 或 应 用 ， 就 需要 采用 光 导 管 作为 取样 点 的 仪器 接口 。 传 统 上 ， 
对 于 这 些 低 光 通 量 或 高 速 采集 的 应 用 ， 要 采用 MCT (MRK) 检测 器 。 如 果 在 4000 ~ 
2000cm ”光谱 范围 内 测量 ， 就 需要 采用 硒 化 铅 检测 器 。 对 于 许多 应 用 ， 检 测 器 可 以 在 室 
温 下 使 用 。 可 通过 单 级 热电 制冷 右 来 降低 检测 器 温度 ， 提 高 灵敏 度 。 
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MCT 能 提供 比 热 电 检测 器 高 1 ~2 个 数量 级 (或 以 上 ) 的 灵敏 度 ，D 值 范围 在 10° ~ 
10", MCT 检测 器 的 操作 波长 比 硒 化 铅 检测 器 长 ， 工 作 温 度 低 于 室温 ， 往 往 低温 冷却 至 液 
毛 温 度 。 采 用 液 气 冷却 时 ， 需 要 手工 装填 杜 瓦 冷 阱 。 采 用 拓展 装填 ， 一 般 能 保证 8 小 时 保 
温 
















































































温 能 力 ， 可 以 供 24 小 时 使 用 。 显 然 ， 手工 填充 杜 瓦 瓶 和 杜 瓦 瓶 的 容量 限制 ， 限 制 了 这 种 
类 型 检测 器 在 过 程 环境 中 的 使 用 。 虽 然 有 自动 装填 杜 瓦 瓶 的 商业 化 产品 ， 这 种 检测 系统 往 
往 还 是 限于 以 实验 室 为 基础 的 应 用 。 尽 管 这 类 检测 器 系统 已 经 用 于 一 些 特殊 的 工业 应 用 ， 
但 还 是 主要 限于 高 分 状 率 的 气体 检测 、 化 学 反应 的 研究 和 专业 的 半导体 分 析 。 

低温 冷却 的 蔡 代 品 ， 包 括 热电 制冷 (多 级 珀 尔 帖 设备 ) 和 热机 制冷 设备 ， 如 斯 特 
林 (Sterling) 制冷 器 ， 循 环 微型 制冷 器 和 焦耳 -汤普森 (J-T) 制冷 器 。 这 些 方案 都 不 理 
想 ， 其 中 珀 尔 帖 制冷 器 (TEC) 要 采用 高 达 三 级 的 设备 ， 斯 特 林 机 械 制 冷 器 的 机 械 寿 命 
有 限 且 非常 昂贵 ， 而 JT 制冷 右 经 常 表现 出 振动 而 合 问题 。 这 其 中 ， 热 电 制冷 器 往往 实 
现 最 简单 ， 可 作为 标准 的 检测 器 封装 。 然 而 ， 却 没有 达到 获得 最 佳 的 灵敏 度 所 必要 的 液 
氮 温 度 (77K) 。 这 就 把 光谱 范围 限制 在 中 红外 内 的 1000 ~700cm 一 ， 检 测 器 的 性 能 降低 
至 接近 DTGS 检测 器 。 不 过 ， 这 类 检测 器 高 速 数 据 获取 的 优点 还 是 保留 了 。 三 级 珀 尔 帖 
制冷 检测 器 和 斯 特 林 循环 动力 制冷 检测 器 ， 都 是 用 于 过 程 和 环境 检测 应 用 的 专门 的 FT- 
IR 仪器 ， 主 要 的 IR 检测 器 制造 商都 提供 了 商业 化 产品 。 
6.4.2.4 阵列 检测 器 

直到 最 近 ， 硅 光敏 二 极 管 阵列 还 是 唯一 通用 的 阵列 检测 器 元 件 ， 最 初 用 于 UV-Vis, 
性 能 扩展 后 应 用 到 短波 NIR, InGaAs 检测 需 阵 列 可 用 在 中 等 范围 的 NIR， 最 初 用 于 军事 
成 像 ， 然 后 被 广泛 用 于 电信 应 用 。 起 初 ， 这 些 元 件 缺 乏 (像素 与 像素 的 ) 一 致 性 ， 而 
且 也 非常 昂贵 ， 被 限制 在 128 像素 和 256 像素 的 阵列 。 近 年 来 铅 盐 的 阵列 〈 硫 化 铅 和 三 
化 铅 ) 检测 器 也 开始 采用 ， 其 将 性 能 扩展 到 中 红外 范围 ， 降 到 大 约 Sum (2000cm '), 
这 已 经 可 以 满足 氧化 物 (OH, NH 和 CH) 的 基本 振动 的 测量 ， 可 用 于 和 握 基 化 合 物 和 某 
些 燃烧 气体 测量 。 

MCT 阵列 检测 器 应 用 于 军事 应 用 的 夜 视 技 术 已 有 和 多年， 可 用 于 成 像 应 用 ( 超 光谱 
成 像 )。 高 度 专 业 的 应 用 和 高 成 本 限制 了 过 程 相 关 的 测量 。 在 过 去 几 年 中 ， 其 他 类 型 的 
阵列 检测 装置 在 中 红外 区 的 操作 已 经 可 行 。 这 些 都 是 基于 MEMS 结构 功能 的 热电 装置 ， 
至 少 有 四 家 欧洲 供应 商 分 别 推出 了 是 128 像素 和 256 像素 的 阵列 检测 器 。 一 家 总 部 设 在 
英国 的 新 公司 (Pyreos, Edinburgh) 提供 了 一 种 阵列 检测 器 ， 据 报道 该 检测 器 的 灵敏 度 
D*A 10"。 这 些 阵列 与 LVF 集成 提供 了 一 种 成 套 分 析 装 置 。 


6.4.3 红外 元 件 和 仪器 新 技术 


仪器 技术 在 不 断 地 改进 。 范 围 从 新 的 检测 器 和 光源 技术 (如 上 节 提 到 的 )， 到 以 新 
的 方式 进行 红外 测量 和 以 新 的 方法 来 制造 仪 妖 。 在 元 件 方面 ， 有 新 的 基于 MEMS 元 件 、 
新 的 可 调谐 激光 器 、 新 的 宽 鹤 范围 的 可 调谐 滤波 装置 和 新 的 检测 需 阵 列 。 目 前 许多 这 些 
设备 成 本 都 相对 较 高 ， 然 而 大 多 数 技术 可 实现 规模 生产 ， 与 半导体 制造 技术 类 似 ， 如 果 
需求 增加 ， 成 本 就 可 以 降下 来 。 这 些 技术 大 多 都 遵循 摩尔 定律 的 关系 。 将 来 一 套 专 用 的 
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红外 传 感 系统 ， 成 本 低 于 100 美元 可 能 可 行 。 例 如 ， 基 于 MEMS 的 2 维 热 成 像 阵 列 与 先 
进 的 薄膜 器 件 可 制造 出 等 效用 的 光谱 仪 ， 或 光谱 检测 器 :< ， 封 装 在 单 检 测 器 包 中 。 该 
装置 如 图 6.8 所 示 ， 配 置 为 120 通道 输出 ， 覆 盖 大 部 分 中 红外 光谱 范围 (2.5 ~ 15pm, 
4000 ~665cm  ) 。 一 个 集成 的 气体 分 析 系 统 的 例子 是 ， 可 检测 BTX 混合 物 ( 茶 - 甲 茶 -二 
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碳 氨 化 合 物 (BTX) 的 比较 
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6.8 ”基于 MEMS 的 红外 光谱 检测 器 示例 ; 元 件 尺 寸 和 输出 案例 (对 于 BTX 的 120 通道 输出 ) 


154 过程 分 析 技 术 


甲 茶 ) ， 用 于 检测 燃料 和 油气 生产 的 环境 空气 。 值 得 注意 的 是 ， 类 似 于 这 种 类 型 的 小 型 
集成 光谱 检测 器 ,在 UV-Vis 和 NIR 中 都 是 可 行 的 。 

在 仪器 设计 中 ， 还 有 为 移动 应 用 而 设计 的 小 型 干涉 仪 的 例子 。 有 时 通过 权衡 的 方 
案 ， 来 换取 小 尺寸 的 更 大 便利 。 例 如 ，Block MEMS 公司 (Marlboro, MA, USA) 还 处 
在 开发 阶段 的 基于 MEMS 的 新 型 FTIR。 这 种 微型 FTIR 用 于 便携 式 应 用 ， 其 最 终 式样 将 
采用 一 个 概念 装置 ， 称 为 ChemPen。 这 是 一 套 集成 的 光谱 测量 系统 ， 含 有 一 个 折 对 的 气 
体 光路 ， 用 于 化 学 气相 检测 ( 见 图 6.9) 。 该 设备 可 能 会 在 几 年 后 问世 ， 基 本 的 MEMS 
组 件 已 经 制造 出 来 ， 全 功能 的 扫描 干涉 仪 也 已 经 实现 微型 化 。 











图 6.9 基于 MEMS 的 FTIR 光谱 机 构 的 ChemPen 概念 产品 


6.4.4 ”对 过 程 红外 分 析 仪 的 要 求 


在 工业 过 程 相关 测量 中 ， 操 作 环 境 对 于 仪器 设计 的 要 求 已 经 明确 ， 也 存在 于 相关 的 
实施 指南 〈 书 面 或 其 他 形式 ) 。 尽 管 有 很 多 有 力 的 理由 去 改进 传统 的 实验 室 仪器 以 实现 
过 程 分 析 应 用 ， 但 也 有 很 多 不 这 样 做 的 理由 。 封 装 问题 就 是 一 个 共性 假设 ， 过 程 仪器 的 
共同 需求 是 把 实验 室 仪 絮 重新 封装 在 工业 级 的 外 壳 中 。 这 个 观点 在 早期 的 原型 机 中 可 
fr, 但 是 成 型 的 过 程 仪器 却 很 少 这 么 做 。 看 来 在 过 程 分 析 仪 的 制造 中 还 有 很 多 的 因素 ， 
而 并 不 只 是 把 已 有 仪器 封装 那么 简单 。 测 量 理念 、 整 个 系统 的 设计 理念 和 操作 观念 上 的 
转变 都 是 重要 的 因素 。 在 仪器 制造 时 需要 对 操作 模式 和 操作 环境 加 以 辨析 ， 这 也 有 助 于 
弄 清楚 “过 程 分 析 ” 一 词 的 含义 。 
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Frieze (ae (instrument) 和 分 析 仪 (analyzer) 在 逻辑 上 的 差别 ， 这 很 重要 。 仪 器 
在 取样 和 操作 上 是 完全 开放 且 灵 活 的 ， 通 党 是 产生 需要 详细 解释 的 数据 。 尤 其 是 使 用 
IR 仪器 。 分 析 仪 是 一 个 整体 系统 ， 通 常 是 包括 了 自动 取样 或 至 少 预先 设 定 了 样品 处 理 
方法 、 预 先 定义 仪器 操作 设置 、 定 义 仪器 界面 以 及 采用 规定 的 方法 处 理 测量 和 计算 结 
果 。 通 常 过 程 仪 器 应 该 是 现场 工程 师 所 理解 的 术语 中 的 “分 析 仪 ”。 过 程 分 析 可 以 定义 
为 一 种 分 析 流 程 ， 提 供 原 材料 质量 (筛选 ) 信息 、 间 向 或 连续 过 程 的 进程 以 及 最 终 产 
品 的 组 成 或 质量 。 这 些 可 以 在 专业 实验 室 通过 离线 测试 (包含 采用 便携 分 析 仪 ) 到 连 
续 在 线 测量 等 方式 来 实现 。 存 在 几 个 明确 定义 的 过 程 分 析 仪 平台 ， 描 述 如 下 。 
6.4.4.1 基于 实验 室 的 分 析 仪 

对 于 许多 应 用 ， 基 于 实验 室 的 分 析 方 法 可 以 在 标准 的 实验 室 仪 器 上 开发 。 BRR V 
是 最 理想 的 ， 但 提供 了 一 个 起 点 ,一 旦 定义 良好 ， 就 可 以 生产 定制 或 专用 的 分 析 仪 。 红 
外 分 析 方 法 的 主要 问题 是 要 求 样品 处 理 简 单 、 最 好 是 不 改变 样品 、 操 作 界 面 简单 以 及 自 
动 计算 和 报告 结果 。 红 外 分 析 的 优点 是 单一 仪器 的 多 功能 ， 并 可 适用 于 范围 宽 的 样品 。 
对 于 测试 结果 ， 分 析 方 法 往往 是 “处 方 ” 式 的 ， 通常 由 支持 小 组 开发 提供 。 大 多 数 仪 
器 公司 提供 了 生成 宏 的 软件 ， 可 以 只 采用 少量 的 操作 输入 完成 自动 操作 ， 并 提供 跟踪 文 
档 来 检查 测量 过 到 的 问题 。 一 旦 标准 化 ， 专 用 的 分 析 仪 只 用 于 一 个 应 用 的 测量 。 对 于 规 
范 的 分 析 流 程 ， 这 是 重要 的 要 求 。 同 时 ， 大 多 数 分 析 对 仪器 有 最 低 的 性 能 要 求 ， 最 常见 
的 问题 来 自 于 样品 处 理 误差 导致 的 变异 性 和 非 代表 性 ， 实 际 应 用 中 通常 采用 自动 的 取样 
处 理 方法 来 消除 和 减少 这 些 误差 来 源 。 
6.4.4.2 ” 近 线 分 析 仪 或 车 间 现 场 测量 

在 车 间 中 使 用 的 分 析 仪 ,通常 与 实验 室 仪器 有 很 多 互通 之 处 ， 只 是 在 设计 要 求 上 更 
为 严格 和 苛刻 。 实 验 室 仪器 通常 封装 于 塑料 或 金属 外 壳 中 ， 采 用 标准 的 电源 和 数据 电缆 
连接 。 而 在 车 间 环 境内 ， 重 要 的 是 要 在 操作 环境 内 让 仪器 得 到 保护 ， 还 要 确保 仪器 满足 
工厂 和 人 员 安 全 的 规范 要 求 。 这 些 对 于 仪器 或 分 析 仪 的 封装 ， 以 及 电源 和 数据 的 电气 连 
接 方 式 都 会 产生 显著 地 影响 。 

大 多 数 过 程 分 析 仪 都 需 满 足 每 天 24 小 时 开机 ， 而 且 也 要 保证 可 靠 的 轮班 操作 。 在 
生产 过 程 中 分 析 仪 发 生意 外 故障 ， 特 别 在 深夜 ， 这 是 不 能 接受 的 。 这 就 要 求 仪器 有 高 度 
的 可 靠 性 ， 从 根本 上 说 还 是 设计 问题 ， 通 常会 将 仪器 关键 的 运动 部 件 降 低 到 最 少 ， 并 采 
用 平均 故障 间隔 时 间 (MTBF) 长 的 高 质量 零件 。 新 的 测量 方法 带 来 的 好 处 就 是 仪器 可 
以 最 小 化 ， 其 至 避免 采用 运动 部 件 ， 因 此 近期 为 车 间或 移动 应 用 所 开发 的 FTIR 系统 ， 
都 不 太 采 用 传统 的 实验 室 仪 器 的 光学 底座 来 设计 这 些 产品 。 

在 工厂 环境 中 ， 更 为 必要 的 是 简便 的 取样 和 分 析 操 作 要 求 。 取 样 必须 具有 很 好 的 重 
现 性 ， 只 需要 最 少 的 操作 技能 。 设 计 取 样 -仪器 界面 或 用 户 界面 的 时 候 ， 不 能 让 操作 者 
狂欢 不 决 。 最 低 限度 地 采用 操作 按键 ， 在 实践 中 可 采用 如 条 码 阅 读 器 等 设备 。 所 有 的 视 
觉 显 示 都 要 明确 ， 任 何 提示 、 和 警告 或 错误 信息 都 必须 清楚 显示 。 可 能 的 情况 下 ， 要 采用 
当地 的 语言 来 显示 信息 ， 微 软 Windows 系统 提供 了 国际 语言 和 符号 语言 功能 。 

大 多 数 的 分 析 仪 采用 PC 来 完成 数据 采集 、 控 制 、 数 据 分 析 、 结 果 显 示 和 通信 。 多 


































































































































































































































































































156 ”过 程 分 析 技 术 





数 也 采用 基于 以 太 网 的 网 络 集成 。 采 用 两 种 方式 将 仪器 和 计算 机 组 合 ， 一 是 将 计算 机 完 
全 集成 到 分 析 仪 当中 ， 包 括 键盘 或 控制 面板 (采用 缩写 键盘 或 预 编程 的 等 效 物 ) 和 视 
频 显示 ， 二 是 采用 分 离 的 工业 级 计算 机 。 在 第 一 种 方法 中 ， 高 性 能 单 板 机 可 以 安装 到 分 
析 仪 的 背 板 中 。 另 外 ， 系 统 所 需 的 单独 的 计算 机 可 以 采用 机 架 安装 的 PC 或 者 对 环境 坚 
国 的 PC。 计算机 硬件 要 关注 键盘 或 者 输入 设备 ， 可 以 采用 集成 的 触摸 屏 来 输入 和 显示 。 

如 果 分 析 仪 要 求 在 真实 生产 环境 中 操作 ， 就 必须 安装 在 一 个 密封 的 防护 四 内 ， 提 供 
防水 防 尘 保护 。 不 是 所 有 的 工厂 都 能 提供 可 控制 的 操作 环境 ， 因 此 分 析 仪 要 设计 为 可 以 
在 很 宽 的 湿度 (0 ~ 100% 的 湿度 都 不 结 露 ) 和 温度 范围 ， 至 少 0 ~40% ， 有 时 会 要 求 更 
宽 。 如 果 有 接触 易 燃 气体 的 风险 ,不管 是 意外 或 连续 的 ， 那 么 分 析 仪 必须 符合 消防 安全 
规范 。 标 准 方法 是 将 分 析 仪 装 在 清洁 和 密封 的 不 锈 钢 防 护 罩 中 。 随 着 技术 发 展 和 小 型 
化 ， 这 些 需求 会 有 所 减少 ， 而 更 多 关注 分 析 仪 的 设计 ， 以 及 了 解 电子 产品 本 质 的 安全 要 
求 。 一 套 真正 的 小 型 化 系统 可 以 完全 密封 , 采用 较 低 的 电压 ， 通 常 是 5V， 以 及 消耗 最 
小 的 电流 。 

过 程 分 析 仪 的 设计 不 仅 限 于 考虑 外 壳 和 内 部 组 件 。 对 于 电子 器 件 、 光 谱 仪 和 辅助 光 
学 元 件 ， 都 要 求 对 操作 环境 不 敏感 。 红 外 仪器 的 特征 是 光学 元 件 敏感 旦 采用 高 温 能 量 
源 ， 这 就 尤其 要 注意 。 可 以 通过 设计 来 改进 ， 所 有 组 件 必须 独立 于 仪器 的 操作 环境 而 可 
靠 操 作 ， 其 中 包括 温 湿度 的 宽 范 围 波动 和 很 宽频 率 范围 的 振动 。 对 于 水 分 敏感 的 光学 窗 
口 ， 如 KBr 光学 元 件 ， 可 采用 琉 水 薄膜 (如 聚 对 二 甲 茶 ) Tu. 
6.4.4.3 在 线 过 程 分 析 仪 

在 线 分 析 仪 的 基本 要 求 与 上 面 定 义 的 那些 离线 过 程 分 析 仪 是 非常 相似 的 。 主 要 的 区 
别 是 ， 分 析 仪 通常 每 天 24 小 时 的 运转 且 无 人 值守 。 这 要 求 有 更 高 的 可 靠 性 和 工厂 安全 
性 。 对 仪器 任何 的 维护 保养 都 必须 提前 计划 ， 理 想 的 情况 是 在 工厂 预定 的 停工 期 间 进 
行 。 元 件 的 寿命 都 是 有 限 的 ， 例 如 光源 和 激光 ， 这 就 必须 在 预定 的 维护 中 定期 更 换 。 提 
前 更 换 可 以 减少 意外 失效 的 可 能 性 。 更 换 元 件 要 简便 ， 并 且 不 需要 任何 复杂 的 校准 程 
序 。 例 如 FTIR 仪器 中 的 激光 ， 不 需要 任何 繁琐 的 准 直 ， 只 需要 实验 室 常规 工具 就 能 完 
成 激光 器 的 更 换 。 同 时 ， 一 般 的 电气 技术 员 或 工程 师 就 能 够 完成 此 元 件 的 蔡 换 。 

大 多 数 在 线 分 析 仪 是 永久 固定 安装 的 。 要 记 住 ， 温 度 、 振 动 等 相关 环境 问题 就 变 得 
更 加 重要 ， 还 有 符合 安全 标准 的 要 求 ， 可 以 因 系统 认证 的 需要 来 执行 。 对 于 安全 需要 对 
工作 环境 作 评 价 ， 火 灾 或 爆炸 的 潜在 危险 ， 与 可 能 存在 的 易 燃 气体 或 蒸汽 有 关 。 涉 及 的 
安全 危害 及 当地 的 电气 设计 规范 , 包括 欧洲 CE 标记 ， 加 拿 大 标准 协会 (CSA) 和 美国 
的 保险 商 实验 室 协 会 (UL) ， 可 能 会 对 离线 和 在 线 的 分 析 仪 提出 某 些 操作 环境 的 要 求 。 
认证 通常 是 由 认证 机 构 来 指导 ， 如 美国 的 工厂 互 保 研究 中 心 (FM) ， 德 国 的 TUV。 图 
6. 10 是 一 个 基于 FTIR 完整 配置 的 分 析 仪 (the Analec HSS) ， 配 备 了 车 载 的 样品 处 理 和 
数据 处 理 ， 符 合 美国 和 欧洲 的 标准 安全 规范 ( 原 CENELEC) 。 

系统 安装 在 一 个 固定 位 置 ， 需 要 配置 一 定 自动 化 程度 的 样品 预 处 理 系统 与 现 有 的 过 
程控 制 系统 计算 机 连接 ， 比 如 自动 清洗 (图 6. 10 介绍 的 就 是 这 样 一 个 系统 ) 和 异常 样 
本 收集 。 系 统 与 计算 机 的 连接 可 能 需要 按 标准 化 的 通信 协议 操作 ， 如 用 于 化 学 工业 的 
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Modbus 协议 。 某 些 特定 行业 使 用 不 同 的 协 
议 ， 如 半导体 产业 ， 会 采用 SECS 和 SEC- II 
协议 。 过 程 分 析 仪 的 另 一 种 方法 或 协议 是 通 
用 的 现场 总 线 指定 的 “标准 化 ”方式 ， 由 某 
些 硬件 厂商 提供 支持 。 

证 分 析 仪 处 在 一 个 更 好 的 环境 ， 还 有 一 
个 办 法 就 是 采用 基于 光纤 的 取样 接口 。 例 如 
将 分 析 仪 放置 在 控制 室 标 准 的 19in (48cm) 
电子 设备 机 架 上 。 配 置 的 样品 池 和 取样 调节 
系统 放 在 危险 位 置 ， 而 仪器 放置 在 通用 的 或 
安全 的 地 方 ， 分 析 仪 与 样品 池 或 取样 系统 采 
用 光纤 连接 !“:1。 以 往 光 纤 在 中 红外 区 域 使 用 
有 限 ， 是 因为 只 有 很 少 的 几 种 材料 可 用 于 红 
外 传输 ， 注 意 只 是 大 部 分 FTIR 分 析 仪 覆盖 的 ”图 610 经 过 认证 的 全 配置 FTIR 过 程 分 析 
中 红外 区 域 光纤 的 使 用 受 限 。 目 前 ， 选 择 气 系统 ;以 Analect HSS 系统 为 例 
化 错 玻 璃 ， 提 供 的 光谱 窗口 可 以 从 近 红 外 到 约 2000em ^ (Sum); HARB, MZ 
3300 -800cm ' (3.03 ~12.5pm); AMEH, AgCl: AgBr 的 固体 溶液 PIR ZEAE, Eu 
范围 为 3300 ~550cm (3.03 ~ 18um) 。 对 于 某 些 应 用 ， 比 光纤 更 实际 的 替代 品 是 光 导 
管 技 术 ， 即 样品 接口 通过 一 系列 的 柔性 连接 的 导 光 管 与 仪器 互联 。 至 少 有 两 家 厂商 提供 
了 这 种 方案 选项 。 采 用 这 样 的 安装 ， 对 仪器 符合 安全 标准 的 要 求 较 少 ， 如 果 有 适合 于 仪 
器 的 机 架 ， 是 很 适合 安装 的 。 

大 多 数 在 线 分 析 仪 的 功能 规格 与 离线 应 用 的 类 似 ， 因 此 ， 设 计 要 求 也 是 相似 的 。 一 
个 非常 实用 的 设计 理念 是 上 面 提 到 的 三 类 分 析 仪 平台 采用 通用 仪器 测量 技术 。 这 使 得 基 
于 实验 室 的 方法 开发 也 能 处 理 离线 和 在 线 的 工厂 应 用 需求 。 从 实施 角度 和 持续 的 适用 性 
来 看 ， 通 过 提供 实用 的 校准 和 分 析 仪 之 间 的 传递 方法 ， 能 够 支持 仪器 离线 标定 的 要 求 是 
一 个 重要 因素 。 对 于 某 些 应 用 ， 最终 采用 的 分 析 仪 会 贵 到 无 法 接受 ，FTIR 往往 就 是 这 
样 。 一 种 解决 方案 是 考虑 使 用 简单 技术 ， 包 括 在 最 终 装配 时 采用 滤 光 片 式 光 谱 仪 ， 所 有 
初期 的 工作 都 是 在 更 复杂 的 实验 室 仪器 上 完成 的 。 一 旦 完成 ， 就 可 以 采用 合适 的 校准 传 
递 函 数 将 校准 移植 到 简单 的 仪器 中 。 

过 程 光 谱 仪 的 设计 有 许多 属性 和 设计 特点 需要 考虑 。 而 将 FTIR 技术 用 于 工业 环境 ， 
则 提出 了 最 大 的 挑战 。 因 此 ，FTIR 可 以 作为 一 个 合适 的 机 型 来 讨论 所 涉及 的 问题 。 在 
这 种 情况 下 ， 主 要 的 问题 包括 : 安全 性 、 可 靠 性 、 可 维护 性 、 振 动 、 温 度 、 光 学 结构 、 
光源 和 检测 器 、 样 品 接口 和 取样 ， 以 及 校准 。 

e 分 析 仪 的 安全 : 有 几 个 安全 隐患 ， 其 一 是 在 1100 ~ 1500K 温度 范围 的 光源 ， 此 
外 还 有 激光 器 及 其 供电 存在 高 压 电 火花 危险 。 采 用 隔 热 和 吹 扫 仪器 可 以 解决 光 
源 的 问题 ， 对 激光 电源 的 电容 电路 放电 可 解决 打 火 问 题 。 

。 可 靠 性 和 适用 性 : 基于 实验 室 的 经 验 ，FTIR 仪器 的 长 期 可 靠 性 通常 不 为 人 所 
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知 。 然 而 ， 这 是 不 断 变化 的 ， 供 应 商 已 经 开始 关注 这 些 问 题 ， 包 括 实 验 室 仪器 。 

注意 力 应 该 放 在 光学 稳定 性 和 关键 部 件 的 可 靠 性 上 ， 如 光学 元 件 (优先 考虑 吸 

湿性 ) 、 电 气 电 路 、 激 光 和 光源 。 如 果 要 更 换 元 件 ， 非 专业 人 员 就 应 该 可 以 胜 

任 。 再 者 ， 供 应 商 要 解决 实验 室 仪 器 的 问题 ， 用 户 可 以 通过 预 准 直 的 光学 模块 

来 经 常 更 换 这 些 关键 部 件 。 

振动 : 对 于 任何 形式 的 仪器 ， 振 动 都 能 产生 重大 破坏 或 破坏 性 的 影响 。 对 于 FT- 

IR 尤其 如 此 ， 因 为 其 测量 原理 上 对 振动 敏感 。 必 须 注意 确保 镜面 驱动 器 和 相关 

的 光学 元 件 能 抗 振动 。 请 注意 ,镜面 的 安装 ， 其 至 检测 器 安装 都 会 成 为 振动 干 

扰 源 。 更 进一步 说 ， 人 恒定 的 振动 会 导致 元 件 松动 ， 所 以 强烈 建议 更 多 地 使 用 螺 

ET BORA o 

温度 : 对 于 仪器 内 的 光学 组 件 ， 如 果 不 及 时 解决 温度 变化 所 引起 的 尺寸 变化 ， 

会 不 可 避免 地 导致 问题 。 通 常 必须 加 以 温度 补偿 ， 而 且 一 定 要 注意 到 用 于 关键 

零 部 件 的 结构 材料 的 膨胀 特性 ， 这 包括 螺钉 和 锦 合 材料 。 如 果 设 计 正 确 ， 光 学 

系统 至 少 可 以 在 典型 操作 范围 0 ~ 40°C 内 工作 。 人 快速 热 瞬 变 可 能 会 导致 更 多 问 

题 ， 因 为 可 能 会 导致 对 关键 光学 元 件 的 热 冲击 。 许 多 电子 组 件 可 能 会 失效 ， 或 

在 高 温 下 变 得 不 可 靠 ， 包 括 某 些 检测 器 ， 所 以 一 定 要 注意 元 件 的 质量 和 规格 。 

光学 元 件 : 前 面 已 经 提 到 了 镜面 振动 、 热 效应 问题 ， 光 学 元 件 的 吸湿 问题 也 需 

要 解决 。 硒 化 锌 是 一 种 重要 的 蔡 代 材料 ， 特 别 是 采用 了 抗 反 射 (AR) 镀膜 。 如 

果 因 为 低 透 射 范 围 〈 低 于 400cm- ) 要 求 ， 一 定 要 采用 省 化 钾 材 料 ， 那 么 就 要 

采用 聚 对 二 甲苯 保 护 镀 膜 。 大 多 数 过 程 分 析 仪 在 光谱 仪 和 取样 接口 之 间 采 用 了 

防护 窗 。 如 果 采 用 了 ， 一 定 要 避免 从 防护 窗 表面 到 干涉 仪 的 背 反 射 ， 因 为 会 导 

致 光度 误差 。 这 种 反射 可 以 通过 相对 于 光束 路 径 的 槐 形 或 倾斜 的 光学 窗口 消除 。 

光源 和 检测 器 : 本 章 的 其 他 地 方 已 经 专门 讨论 过 光源 和 检测 器 。 这 里 的 问题 更 

多 与 服务 和 性 能 相关 。 大 多 数 光 源 具 有 有 限 的 寿命 ， 并 且 可 以 更 换 。 光 源 还 会 

发 热 ， 必 须 消除 以 防止 局 部 过 热 问题 。 检 测 器 也 有 类 似 的 问题 。 对 于 大 多 数 应 

用 ， 其 中 的 干涉 仪 没 有 任何 不 良 振动 和 机 械 问 题 ， 以 较 低 速度 运行 ， 使 用 传统 

的 乌 酸 锂 或 DTGS 检测 器 。 这 些 热电 设备 可 以 在 室温 正常 操作 ， 不 需要 补充 制 

冷 ， 线 性 可 保持 三 四 十 年 。 

o 某 些 应 用 需要 更 高 的 光谱 采集 率 或 更 高 的 灵敏 度 ， 可 能 需要 更 高 性 能 的 检测 
器 ， 如 MCT 检测 器 或 硒 化 铅 检测 吉 (5000 -2000cm '), MCT 检测 器 能 够 高 
速 采集 ， 并 具有 很 高 的 灵敏 度 ; 不 过 这 里 的 主要 问题 是 在 实施 方面 的 可 行 
性 。 检 测 器 按理 想 要 求 ， 必 须 冷却 到 液 氮 温度 (77K) ， 并 且 检 测 器 吸光 度 的 
表 观 非 线 性 大 于 1 (除非 采用 电子 线性 化 ) 。 如 果 要 采用 MCT 检测 器 ， 需 要 

封装 单 级 或 多 级 TE 制冷 器 ,或 者 与 Sterling 循环 制冷 器 集成 。TE 装置 往往 
有 光谱 范围 限制 ， 并 依赖 于 制冷 级 数 ， 级 数 越 高 ， 光 谱 范 围 越 大 。 而 Sterling 
循环 制冷 器 ， 价 格 很 高 且 寿 命 有 限 ， 往 往 限 用 于 高 附加 值 的 应 用 。 

o DIGS 检测 器 不 需要 制冷 ; Ait, 在 41% 以 上 的 温度 时 ， 由 于 去 极 化 ， 检 测 
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器 会 停止 工作 。 请 注意 仪器 内 部 温度 会 比 外 部 环境 温度 高 出 10Y ， 所 以 关于 
DTGS 检测 器 需要 注意 到 这 一 点 。 一 种 解决 方案 是 ， 在 过 程 分 析 仪 中 采用 一 
级 半导体 热电 冷却 ， 保 持 DTGS 检测 需 的 热 稳定 。 

。 光 传 输 : 红外 光束 与 样品 的 接口 ， 特 别 是 对 于 已 经 分 级 的 危险 环境 ， 是 一 个 大 

难题 。 对 气体 样品 不 太 困 难 ， 涉 及 取样 窗口 和 内 部 光路 ， 如 折 炙 路 径 的 气体 池 ， 

只 是 要 注意 气体 的 腐蚀 性 问题 。 液 体 的 难度 要 大 很 多 。 在 线 应 用 的 用 户 更 倾向 

于 减少 阀门 、 使 用 旁 路 和 辅助 和 于， 尤其 是 在 物流 和 分 析 仪 之 间距 离 很 长 时 。 很 

多 时 候 ， 直 接 从 物流 取样 或 者 尽 可 能 接近 物流 ， 会 更 好 一 些 ， 这 种 情况 下 ,在 

样品 池 和 光谱 分 析 仪 之 间 就 需要 进行 光 传 输 。 

o 采用 “管道 ”将 光 从 光谱 仪 导 进 导出 到 样品 ， 需 要 配套 的 周密 计划 。 这 样 的 
做 法 通常 是 很 繁琐 的 ， 尽 管 可 以 勉强 地 实施 ， 但 维持 准 直 和 保证 光 通 量 也 是 个 问 
题 。 在 光纤 的 使 用 中 已 经 提 到 ， 只 有 考虑 到 受 其 他 条 件 限 制 时 ， 才 值得 去 这 样 
做 ; 也 如 前 面 提 到 的 ， 实 际 的 限制 是 很 多 的 。 近 来 ， 有 采用 空 蕊 光纤 来 导 光 ， 可 
能 会 提供 比 红 外 透射 光纤 材料 要 好 一 些 的 传输 范围 和 更 低 的 衰减 损失 。 在 实施 
中 ， 中 空 纤维 引导 有 光纤 的 灵活 性 ， 也 能 保证 导 光 管 接口 的 大 部 分 传输 特性 。 

诊断 : 使 用 过 程 分 析 仪 时 会 出 现 许 多 的 错误 来 源 。 组 件 故 障 通 常 比较 容易 诊断 

(只 要 不 是 计算 机 )， 可 以 直接 在 线 诊断 。 更 隐蔽 的 问题 可 能 由 分 析 本 身 引 起 、 

或 由 于 电子 絮 件 老化 (不 会 失效 ,但 性 能 达 不 到 要 求 )、 或 由 取样 设备 引起 的 问 

题 ， 如 样品 池 的 窗口 腐蚀 或 被 遮挡 。 这 些 问题 中 有 许多 是 缘 于 应 用 ， 但 失效 模 

式 往往 是 可 预期 的 ， 并 可 以 采取 预防 措施 来 减少 影响 。 请 注意 ，FTIR 仪器 是 全 

光谱 设备 ， 提 供 了 显著 的 过 采集 光谱 ， 这 对 于 应 用 的 诊断 是 非常 有 益 的 。 例 如 ， 

存在 光谱 区 域 ， 可 用 于 检测 污染 物 的 在 在 和 成 分 ， 或 意 想 不 到 的 物质 分 解 。 在 

过 程 应 用 中 ， 这 是 红外 光谱 的 一 个 独特 优势 。 

校正 : 大 多 数 的 过 程 分 析 仪 设计 用 于 监测 浓度 或 组 成 。 这 需要 采用 一 套 预先 准 

备 的 标准 品 或 具有 良好 特征 的 参考 物质 ， 来 校正 分 析 仪 。 要 优先 选用 简单 的 方 

法 。 对 于 相对 简单 的 系统 ， 标 准 方法 是 使 用 简单 的 仪器 响应 对 应 于 分 析 物 /标准 

物 浓度 之 间 的 线性 关系 ” 。 更 复杂 的 化 学 系统 中 ， 要 采用 和 矩阵 方式 的 简单 回归 

技术 校正 (仍然 依靠 Beer-Lambert 定律 的 线性 ) ， 或 采用 一 种 或 多 种 多 元 方法 进 

行 浓 度 与 混合 物 的 建 模 ， 也 就 是 化 学 计量 学 方法 |。 

标准 化 : 每 全 仪器 的 啊 应 函数 是 变化 的 。 如 果 要 在 所 有 的 仪 絮 平台 实现 校正 传 

递 ， 仪 器 的 函数 特征 就 很 重要 ， 其 最 好 是 标准 化 的 。 此 外 ， 对 仍然 在 线 运 行 

的 分 析 仪 进行 本 地 校正 的 时 候 ， 标 准 化 是 必须 的 。 为 了 处 理 这 种 情况 ， 考 虑 将 

板 上 校准 或 标准 化 集成 到 取样 调节 系统 可 能 会 更 有 利 。 大 多 数 商 品 化 的 NIR 分 

析 仪 需要 某 种 形式 的 标准 化 和 校正 传递 。 同 样 地 ， 现 代 的 FTIR 系统 包括 了 仪器 

标准 化 的 一 些 形式 ， 通 常 是 基于 内 部 校准 的 。 此 属性 成 为 监管 控制 分 析 的 重要 

地 征 ， 要 建立 适合 的 审查 和 计量 索引 ， 其 中 包括 仪器 校准 。 

总 体 来 说 ， 对 于 过 程 光 谱 仪 /分 析 仪 的 大 部 分 要 求 是 简单 利于 实施 ， 但 是 在 设计 层 
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面 需 要 加 以 注意 。 男 一 个 重要 领域 , 是 FTIR 特有 的 ， 是 提供 行业 标准 的 数据 通信 所 需 
要 的 用 户 界面 。 过 程 仪表 标准 的 软件 包 确 实 存在 。 用 于 原型 机 或 者 是 前 端 接口 的 开发 ， 
在 单机 模式 下 操作 的 软件 产品 ， 如 National Instruments (NI) 的 LabVIEW 和 MathWorks 
的 MatLab ， 都 是 很 重要 的 仪器 仪表 的 开发 工具 。 另 外 NI 也 提供 了 重要 的 基于 计算 机 的 电 
子 硬 件 ， 以 满足 现代 仪器 仪表 大 多 数 的 计算 机 接口 、 系 统 控制 和 通信 的 需求 。 实 际 安装 
中 ， 由 Axiom Analytical (Tustin, CA) 开发 ， 被 称 为 Symbion 的 产品 ， 作 为 一 个 通用 的 软 
件 接口 ， 可 以 用 于 各 种 形式 的 光谱 仪器 。 该 公司 还 提供 了 为 PAT 应 用 优化 的 软件 版 本 。 

到 目前 为 止 ， 所 讨论 的 问题 都 是 基于 过 程 分 析 仪 在 传统 的 工业 环境 中 操作 的 各 种 需 
求 ， 需 要 遵守 既定 的 电气 、 消 防 和 安全 标准 。 对 于 分 析 仪 工作 的 高 科技 制造 产业 (CF 
导体 、 光 学 、 真 空 镀 膜 和 复合 材料 等 ) ， 与 消费 者 相关 的 产业 ， 如 汽车 售后 市 场 、 环 
境 、 安 全 和 卫生 的 应 用 (美国 环境 保护 局 ， 美 国 职业 安全 与 健康 管理 局 等 ) ， 需 求 和 要 
求 往往 是 非常 不 同 的 。 仪 器 的 可 靠 性 和 性 能 总 是 很 重要 ， 在 所 有 行业 中 ， 操 作 人 员 的 安 
全 要 求 大 致 相同 ， 但 实际 的 标准 可 能 会 有 所 不 同 ， 取 决 于 所 涉及 的 监管 机 构 。 在 一 些 专 
业 应 用 领域 的 操作 ， 必 须 按照 既定 的 作业 程序 和 作业 协议 ， 还 包括 完整 的 文档 和 审查 跟 
踪 要 求 ， 分 析 仪 公司 的 ISO 9000 认证 是 一 个 先决 条 件 。 


6.4.5 IR 过 程 分 析 仪 的 样品 处 理 


关于 取样 的 重要 性 已 经 有 许多 文献 ， 提 到 了 如 何 处 理 和 以 何 种 方式 提交 给 红外 分 析 
仪 。 红 外 光谱 样品 处 理 作为 一 个 主要 议题 已 经 有 30 年 以 上 ， 在 标准 文书 中 有 清楚 记 
BPS) 与 其 他 分 析 技 术 相 比 ， 红 外 光谱 往往 有 相对 独特 的 大 量 可 用 的 样品 处 理 技术 。 
这 主要 是 由 于 样品 任何 物理 状态 都 可 以 用 红外 光谱 来 分 析 。 所 有 过 程 分 析 仪 的 应 用 成 
功 ， 选 择 最 合适 的 取样 技术 非常 重要 。 虽 然 操 作 模式 可 能 差别 很 大 ， 对 于 离线 和 在 线 的 
分 析 仪 都 同样 适用 。 在 线 应 用 的 唯一 区 别 是 样品 处 理 方法 ， 要求 足够 稳健 ， 能 够 确保 
24 小 时 运行 并 保持 最 佳 性 能 。 注 意 样品 的 腐蚀 、 压 力 和 温度 的 影响 也 是 至 关 重要 的 。 
常常 需要 特别 注意 用 于 制造 样品 池 的 材料 。 光 学 元 件 和 样品 池 的 制作 可 能 需要 专门 甚至 
是 特异 的 材料 。 传 统 的 红外 光学 材料 ( 见 表 6.2) 一 般 不 适合 ， 所 需 的 光学 材料 ， 如 蓝 
宝石 、 三 氧化 钳 、 甚 至 金刚 石 ， 才 能 满足 苛刻 的 需求 ; 材料 的 选择 是 基于 测量 所 需 的 光 
通 范围 ( 见 表 6.3)。 同 样 的 ， 当 要 分 析 腐 促 性 材料 时 ， 可 能 用 到 镍 、 蒙 乃尔 合金 (Mo- 
nel) 、 哈 司 特 镍 合金 (Hastelloy) 。 


表 6.2 常用 的 IR 透射 窗口 材料 




































































































































































H m" 适用 范围 (透射 )/cm "' 在 1000cm-! 的 折射 率 ”溶解 度 /(g/100mL，H,0) 
NaCl 40000 ~590 1.49 35.7 

KBr 40000 ~ 340 1.52 65.2 

Csl 40000 ~ 200 1.74 88.4 


CaF, 50000 ~ 1140 1.39 NYE 
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( 续 ) 

H 料 适用 范围 GEY) cm! 在 1000cm-! 的 折射 率 ”溶解 度 /(g/100mL，H,0) 
BaF, 50000 ~ 840 1.42 不 溶 
AgBr 20000 ~ 300 2.2 AYE 
ZnS 17000 ~ 833 2.2 AN 
ZnSe 20000 ~ 500 2.4 NE 

R63 通常 用 于 IR 光学 和 ATR 内 反射 元 件 (IRE) B IR 透射 材料 

材 料 适用 范围 (透射 了 )/em-! 在 1000cm -的 折射 率 ”溶解 度 /(g/100mL，H,0) 
ZnS 17000 ~ 833 2.2 AN 
ZnSe 20000 ~ 550 2.4 AYE 
CdTe 20000 ~ 320 2. 67 AN 
AMTIR? 11000 ~ 625 2.5 不 溶 
KRS-5® 20000 ~ 250 2.37 0. 05 
Ge 5500 ~ 600 4.0 不 溶 
Si 8300 ~ 660 3.4 不 溶 
ZrO, 25000 ~ 24 1600 2.15 RYE 
钻石 ，C 45000 ~ 2500，1650 ~ <200 2.4 不 溶 
蓝宝石 55000 ~ 约 1800 1.74 AN 








(D 因为 IRE (9 ICE IE ATE SRE, STRE TED EI PT 








ik: She. dh 











石和 蓝宝石 材料 可 用 于 特殊 用 途 的 透射 窗口 。 
































© AMTIR; 错 、 砷 、 硒 制造 的 红外 玻璃 ， 也 被 称 为 硫 系 玻璃 。 
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选择 样品 处 理 技术 的 一 个 最 重要 ee ee 








物理 或 化 学 改变 。 























满足 这 些 要 求 。 


然而 ， 





100mm ) 。 


解决 光 程 问题 的 技术 可 以 采 月 
和 90 年代， 离线 和 在 线 取 样 都 关注 了 ATR] 
浸入 或 插入 式 探 头等 几 种 不 同上 
理 。 导 光 介 质 通过 切削 或 塑 形 ， 
内 反射 元 件 或 IRE。 随 着 内 表面 


出 现 这 样 
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对 于 气体 和 某 些 液体 ， 采 用 简单 的 透射 样品 池 ， 配 合流 通 装置 ， 可 以 


许多 液体 样品 具有 和 较 高 的 红外 吸收 截面 ， 即 使 很 短 的 光 程 也 会 有 很 强 的 红外 
吸收 。 会 导致 在 过 程 应 用 时 出 现 的 中 红外 测量 问题 。 
减少 到 薄膜 涂 敷 的 程度 。i 
NIR 中 不 会 





在 实验 室 里 ， 有 时 可 以 把 样品 光 程 
这 对 于 过 程 监测 的 应 用 ， 采 用 流通 装置 是 不 切实 际 的 。 而 在 
问题 ， 其 样品 光 程 比 中 红外 要 大 出 1~2 个 数量 级 〈 通 常 在 1 ~ 
日 ATR ， 或 者 仅仅 简单 采用 内 反射 。 在 20 世纪 80 年 代 
。 提 供 了 手动 样品 加 载 、 连 续 流动 法 、 
P 置 。 该 技术 是 基于 高 折射 率 的 透明 介质 内 部 全 反射 原 
构成 等 效 的 小 平面 或 者 反射 表面 ， 最 终 成 型 的 元 件 称 为 





i 的 红外 辐射 反射 ， 红 外 辐射 就 会 与 紧密 附着 在 表面 
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TL (样品 ) 发 生 作用 。 和 辐射 可 以 有 效 渗透 到 表面 附着 的 物料 (样品) 的 深度 范围 约 为 
1 ~3pm。 此 深度 内 ， 在 样品 的 特征 频率 上 产生 了 吸收 ， 从 而 达到 样品 的 光谱 。 实 际 最 
终 的 “有 效 光 程 长 度 ” 是 吸收 对 内 部 反映 次 数 函 数 的 累积 总 和 。 适 合 制作 IRE 的 材料 
有 一 个 范围 ， 而 选取 的 依据 是 基于 IRE 材料 的 折射 率 、 光 学 透明 的 有 效 范 围 ， 以 及 样品 
所 要 求 IRE 的 表面 强度 和 惰性 。 表 6. 3 列 出 了 适合 于 选择 的 材料 ， 包 括 金刚 石 、 蓝 宝 
和 三 氧化 钳 ， 都 很 适宜 用 作 过 程 监测 应 用 。 

因为 具有 处 理 材 料 和 样品 广泛 的 特点 ，ATR 为 中 红外 样品 测量 提供 了 许多 好 处 。 
可 应 用 于 液体 、 粉 赤 、 泥 浆 、 泡 沫 和 固体 ， 特 别 适合 于 液体 ， 因 为 液体 可 以 保持 紧密 接 
触 的 表面 程度 。 需 要 注意 的 是 可 能 的 表面 污染 和 结 垢 问题 ， 尤 其 是 在 线 和 流体 流动 的 应 
用 。 表 面 污染 不 仅 造成 干扰 和 上 暗藏 的 能 量 损失 ， 也 会 由 于 表面 折射 率 改变 ， 导 致 实验 测 
量 结果 的 变化 。 结 垢 程度 决定 于 应 用 情况 ， 也 受 IRE 的 表面 特性 和 样品 的 化 学 性 质 影 
啊 。 例 如 硒 化 铎 ， 表 面具 有 极 性 唱 格 点 (实际 是 一 种 盐 ， 匀 和 硒 离 子 可 以 在 表面 存 
在 ) ,与 某 些 类 型 样品 的 离子 会 发 生 作用 。 这 种 情况 下 ， 重 要 的 是 要 尝试 采用 算法 来 检 
测 积聚 在 表面 的 物质 堆积 。 定 义 和 选 择 清 洗 方 案 需 要 某 种 形式 的 自动 取样 系统 才能 完 
成 。 对 于 某 些 应 用 ， 要 求 采用 简单 清洗 或 用 清洗 剂 反 清洗 。 某 些 商 品 化 仪器 系统 ， 当 表 
面 附着 很 严重 的 时 候 ， 会 在 取样 部 分 采用 超声 波 清 洗 。 另 一 个 问题 ， 如 果 物 流 中 含有 氧 
化 剂 ， 必 须要 留心 有 关 硒 化 锌 表面 污染 的 情况 。 硒 化 铎 表面 层 受 氧化 剂 影响 ， 会 变 成 二 
氧化 硒 ， 表 层 颜色 变 瞳 ， 呈 棕色 到 略 带 紫色 。 氧 化 层 厚 度 很 小 ， 大 概 是 分 子 层 厚 度 的 量 
级 ， 但 是 根据 暴露 或 降解 的 程度 ， 可 能 会 降低 表现 出 来 的 光 通 量 。 如 果 物 流 中 有 氧化 
剂 ， 拿 不 准 怎么 选择 IRE 材料 ， 使 用 钻石 IRE 可 能 是 一 个 安全 的 选择 。 

普遍 认为 近 红 外 区 域 的 样品 比 中 红外 容易 处 理 。 某 种 程度 上 是 这 样 ， 因 为 更 长 的 光 
程 ， 可 用 于 液体 样品 处 理 ， 直 接 反 射 方法 ， 如 漫 反 射 ， 可 以 很 方便 地 进行 固体 取样 。 中 
红外 漫 反 射 只 是 在 实验 室 中 应 用 ， 一 般 很 难 实现 在 线 应 用 。 有 报道 ， 中 红外 漫 反射 已 应 
用 于 矿物 鉴定 ， 并 成 功用 于 基础 应 用 领域 。 在 实践 中 ,工件 表面 的 反射 产生 的 光谱 异 
常 ， 往 往 限 制 了 国体 反射 技术 在 过 程 应 用 中 的 使 用 。 


6.4.6 过程 红外 光谱 实施 中 考虑 的 问题 


6.4.6.1 低 维护 和 交 钥 匙 系统 

在 过 程 分 析 仪 实施 的 时 候 ， 通 常 的 工艺 工程 师 是 非常 保守 的 ， 很 难 被 说 服 ， 过 程 
IR 也 不 例外 。 除 非 是 有 协议 作为 一 个 实验 角色 来 使 用 过 程 分 析 仪 ， 否 则 都 会 要 求 分 析 
仪 系统 作为 一 个 完整 的 产品 来 供应 。 另 外 ,产品 被 预期 为 “ 开 箱 ” 就 能 运转 ， 在 安装 
时 只 需要 最 少 的 技术 支持 ,与 家 里 安装 一 台 现 代 化 的 冰箱 一 样 。 一 旦 安装 完成 ,分 析 仪 
系统 必须 尽量 以 不 打扰 操作 员 的 方式 运转 。 如 前 面 所 提 到 的 维护 ， 必 须 符合 预定 的 维护 
计划 。 失 效 模式 必须 得 到 理解 ， 必 须要 确定 建议 更 换 零 件 的 时 间 框 架 ， 保 持 有 充足 的 备 
件 供应 。 工 艺 工 程 师 对 停机 时 间 和 生产 损失 负 有 责任 。 仪 器 公司 一 定 要 确保 不 能 引起 这 
样 的 问题 。 对 于 FTIR 系统 ， 如 光源 和 激光 这 样 的 组 件 是 最 可 能 出 问题 的 ， 搞 清楚 这 些 
组 件 的 平均 故障 间隔 时 间 (MTBF) 很 重要 。 
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过 程 分 析 仪 中 板 载 租 入 式 计算 机 是 受 欢迎 的 ; 然而 ， 不 推荐 像 集成 硬盘 这 样 的 脆弱 
部 件 。 板 上 存储 的 最 好 途径 是 固态 存储 ， 如 RAM 或 者 加 电 RAM。 注 意 现在 闪存 已 经 很 
普及 了 ， 固 态 硬 盘 也 已 经 实用 化 ， 不 过 还 是 要 注意 内 存 的 读 写 次 数 是 有 限 的 。 在 连续 过 
程 中 ， 这 可 能 很 重要 ， 因 为 涉及 高 频率 的 数据 采集 。 分 析 仪 中 的 移动 部 件 都 是 需要 重点 
评估 的 ， 要 优先 考虑 能 减少 移动 部 件 的 技术 。 如 果 FTIR 是 过 程 分 析 仪 的 唯一 选项 ， 那 
么 重新 执行 功能 和 属性 设计 ， 以 解决 系统 的 稳定 性 和 可 靠 性 ， 将 是 非常 重要 的 。 发 展 趋 
势 是 没有 移动 部 件 的 小 型 化 。 对 于 一 些 技术 来 说 ， 现 在 还 为 时 尚 早 ， 但 随 着 时 间 的 推 
移 ， 可 以 预计 会 实际 替代 FTIR, 

维护 的 问题 有 必要 提出 ， 高 成 本 部 件 替 换 的 需求 必须 保持 在 最 低 水 平 ， 除 非 更 换 的 
频率 是 每 3 ~4 年 一 次 。 如 今 过 程 FTIR 仪器 不 一 定 是 个 问题 ， 只 要 部 件 简单 利于 更 换 。 
正常 的 更 换 项 目 是 光源 和 激光 ， 不 过 这 些 更 换 必 须要 保持 简单 。 如 果 必 须 对 干涉 器 准 
直 ， 那 么 一 定 要 是 自动 的 ， 通过 一 个 集成 的 机 械 化 自动 准 直 程序 来 完成 。 
6.4.6.2 每 个 分 析 仪 点 的 成 本 

分 析 仪 的 高 成 本 是 限制 过 程 分 析 仪 使 用 和 引入 的 一 个 方面 ， 尤 其 是 FTIR 分 析 仪 ， 
也 导致 了 每 个 分 析 点 成 本 很 高 。 许 多 过 程 分 析 仪 安装 都 要 对 每 个 分 析 或 分 析 点 的 成 本 做 
财务 评价 ， 同 样 包括 购置 成 本 和 投资 回报 率 。 通 常情 况 下 ， 这 些 成 本 都 要 尽 可 能 的 低 。 

采用 光纤 和 光纤 多 路 复 用 器 ， 可 以 提高 分 析 点 的 数量 ， 从 而 降低 有 关 单 一 分 析 仪 的 
总 成 本 。 这 已 经 在 NIR 仪器 上 取得 成 功 ， 通 常 可 以 处 理 达到 8 个 点 。 如 前 所 述 ，FTIR 
仪器 上 采用 光纤 在 过 去 是 受 限制 的 。 可 用 改进 光 通 量 的 新 光纤 材料 ， 并 考虑 使 用 红外 激 
光 器 ， 光 纤 在 红外 中 的 应 用 正在 增加 。 虽 然 已 经 有 商业 的 多 路 复 用 器 用 于 中 红外 光纤 系 
统 ， 但 是 使 用 并 不 广泛 。 

对 于 某 些 应 用 ， 降 低 每 个 分 析 点 成 本 的 机 会 非常 重要 。FTIR 的 一 个 选项 是 多 路 样 
品 流 复 用 系统 。 对 于 气相 系统 ， 是 非常 简单 的 ， 不 用 投入 高 成 本 。 液 相 系统 就 复杂 得 
多 ， 还 取决 于 所 涉 物流 的 性 质 ， 材 料 的 反应 性 能 、 混 合 性 和 黏度 都 是 要 考虑 的 重要 因 
素 。 正 如 前 面 提 到 的 ， 随 着 新 的 小 型 化 技术 的 引入 ， 和 希望 能 生产 出 新 的 、 不 太 昂 贵 的 设 
备 ， 以 提供 必要 的 多 样 性 ， 降 低 每 个 分 析 点 成 本 到 一 个 可 接受 的 水 平 。 
6.4.6.3 整体 成 本 的 考虑 

每 个 分 析 点 成 本 和 预计 的 投资 回报 是 评价 安装 过 程 分 析 仪 可 行 性 仅 有 的 两 个 指标 。 
如 果 光 谱 仪 取代 目前 使 用 的 光 密 度 分 析 仪 ， 这 将 是 一 个 积极 的 情况 。 同 时 ， 因 为 红外 分 
析 的 灵活 性 ， 中 红外 分 析 仪 取代 现 有 的 几 种 分 析 仪 是 可 行 的 。 红 外 光谱 的 化 学 信息 直 
观 ， 可 能 比 某 些 只 能 提供 间接 信息 的 推理 方法 更 重要 。 另 外 ， 如 果 只 有 漫长 的 离线 实验 
室 分 析 一 个 选项 ， 那 么 就 很 容易 证 明 安装 过 程 红 外 光谱 分 析 仪 的 重要 性 。 然 而 ， 如 果 复 
杂 的 化 学 计量 学 方法 需要 维护 ， 如 一 些 近 红外 光谱 的 应 用 ， 那么 将 是 一 个 大 的 负面 因 
素 。 估 计 要 超过 5 年 ， 甚 至 10 年 ， 成 本 都 是 一 个 重要 的 指标 。 分 析 仪 的 中 红外 操作 ， 
即使 在 第 一 倍 频 (FT-NIR) 通常 都 比 传统 的 近 红 外 分 析 仪 更 容易 校正 ， 因 为 可 以 观测 
到 独立 的 吸收 带 ， 往 往 不 受 干扰 。 这 种 情况 下 ， 基 于 化 学 计量 学 的 标定 在 中 红外 是 不 必 
要 的 。 因 此 ， 中 红外 分 析 仪 的 成 本 效益 与 近 红 外 方案 相 比 可 能 是 一 个 积极 的 销售 点 。 
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6.5 ”过程 红 外 光谱 分 析 仪 的 应 用 


在 此 之 前 ， 讨 论 了 有 关 过 程 分 析 仪 对 红外 光谱 的 要 求 ， 并 如 何 来 实现 纪 




















[外 技术 。 对 


特定 的 应 用 来 评价 红外 仪器 是 重要 的 。 红 外 光谱 提供 的 重要 信息 ， 直 接 与 分 子 结构 及 组 


成 有 关 ， 包 括 有 机 和 无 机 材料 。 经 典 的 中 红外 光谱 区 能 提供 几乎 所 有 类 别 的 化 学 成 分 
能 团 的 特征 吸收 。 同 
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的 ， 无 机 化 合 物 也 存在 很 多 类 似 的 应 用 ， 通 常 也 提供 了 显著 特点 


和 非常 强烈 的 红外 特征 。 如 果 详 细 讨论 潜在 和 实际 的 工业 或 其 他 应 用 ， 这 些 内 容 就 会 多 


到 掩盖 在 这 里 讨论 的 所 有 细节 。 
测量 中 可 能 广泛 应 月 


= 








6.6 过程 红 外 光谱 分 析 仪 回顾 


表 6. 4 介绍 了 中 红外 可 能 会 在 过 程 、 过 程 相关 或 者 QC 
的 一 些 强 有 力 的 候选 选项 。 


过 程 红外 光谱 仪 可 在 整个 工业 领域 大 量 使 用 ， 覆 盖 了 传统 化 工 、 石 化 、 精 细 化 学 品 








和 专用 化 学 品 生产 。 专 月 














品 。 可 能 的 目标 用 户 要 在 中 红外 和 近 红 外 的 逢 





| 雌 中 权衡 。 近 年 来 ， 近 红外 光谱 已 公认 为 








化 党 品 ， 包 括 半 导体 、 制 药 和 消费 者 类 产品 ， 如 包装 材料 和 食 


许多 行业 的 近 线 工具 ， 并 用 于 在 线 连 续 监 测 技术 。 然 而 ，NIR 并 未 覆盖 某 些 领 域 ， 如 气 


相 监 测 的 应 用 ， 特 别 是 对 低 浓度 物质 的 检测 。 对 于 这 些 领域 ， 中 乡 





统 形式 、 或 为 FTIR 仪器 ， 是 被 选择 的 技术 。 


有 关 气 体 和 蒸汽 的 检测 应 月 

















H, PARF mE, 


[外 光谱 分 析 仪 或 以 传 


还 包括 工业 卫生 和 安全 、 灾 害 监 


测 等 ， 根 据 情况 还 会 被 政府 管理 部 门 采 用 ,包括 对 环境 的 关注 〈 美 国 环保 署 ) 、 能 源 





(美国 能 源 部 ) 和 国土 安全 (美国 




















需要 ， 而 是 作为 整个 行业 的 监管 工具 来 采用 。 


对 于 红外 光谱 分 析 仪 而 言 ， 
过 程 红外 光谱 测量 的 多 功能 辅 
生产 的 产品 范围 ， 从 产品 原料 
值 增值 产品 〈 按 配方 


























品 通常 采用 传统 的 红外 光度 计 。 
表 6.4 红外 光谱 过 程 分 析 应 用 示例 











石化 和 化 工行 业 是 传统 产业 。 有 着 多 样 化 的 需求 ， 并 且 
助 ， 能 使 得 过 程 分 析 仪 有 更 好 的 适用 性 。 石 化 和 化 工行 业 














国防 部 ) 。 某 些 时 候 ， 监 测 设备 不 是 哪个 单位 的 直接 





(基本 化 工 原料 ) 到 配方 或 复合 的 完全 最 终 产 品 。 附 加 
出 造 产品 ) 往往 需要 先进 的 光谱 分 析 仪 如 过 程 FTIR， 而 大 宗 化 学 

















应 用 领域 材料 和 产品 技术 及 应 用 

炼油 厂 生产 馏分 油 、 原 油 、 重 整 、 裂 化 和 调和 液体 和 气体 -传输 ， 成 分 监测 

wot 天 然 气 ， 液 化 石油 气 ， 丙 烷 / 丁 烷 ， 馏 出 物 ， 液体 和 气体 -传输 ， 成 分 监测 辛 烷 值 
汽油 ， 柴 油 ， 燃 料 油 ， 合 成 -燃料 ， 添 加 剂 和 十 六 烷 值 测量 

溶剂 高 纯度 产品 ， 混 合 物 组 成 监测 、 燕 汽 分 析 
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人 们 一 直 认 为 制造 企业 希望 工厂 更 有 效率 ,希望 实现 生产 过 程 的 效益 最 大 化 。 然 而 
这 个 希望 不 会 自动 实现 ， 还 是 要 通过 企业 安装 昂贵 的 设备 来 提高 效率 。 


光谱 分 析 仪 被 看 成 节约 成 本 的 手段 ， 
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且 通 过 操作 人 员 的 介入 成 本 降低 到 最 低 程 度 。 许 多 情况 下 ， 采 用 中 红外 分 析 仪 比 采用 其 
他 形式 的 过 程 分 析 仪 更 要 容易 证 明 一 个 事实 ， 即 采用 新 技术 可 能 只 是 全 面 现代 化 方案 的 
一 小 部 分 ， 当 然 这 取决 于 行业 ， 也 取决 于 企业 。 请 注意 投资 回报 (ROI) 的 要 求 , 不同 
的 行业 也 有 所 不 同 ， 投 资 回报 期 的 范围 可 以 从 6 个 月 至 4 年 或 5 年 不 等 。 

除了 投资 回报 ， 采 用 先进 过 程 分 析 仪 的 前 提 之 一 是 提高 产品 质量 。 对 于 很 多 行业 ， 
尤其 是 消费 品行 业 ， 需 要 确定 生产 规范 和 安装 资质 /经 营 资格 /性 能 确认 (1Q/0Q/PQ) 
等 ， 还 有 良好 实验 室 实践 和 良好 生产 规范 (GLP/GMP) ， 及 其 审查 跟踪 等 。 这 一 系列 要 
求 开启 了 采用 改进 分 析 方 法 的 大 门 ， 要 通过 实施 良好 的 过 程 分 析 技 术 来 实现 。 值 得 注意 
的 是 ， 许 多 仪器 厂商 现在 通过 仪器 及 其 操作 软件 来 直接 解决 这 些 问 题 。 
有 时 候 ， 基 于 新 技术 或 现 有 技术 的 仪器 已 经 开发 出 来 ， 而 注意 力 集中 在 特定 的 应 用 。 
虽然 对 于 手头 上 的 应 用 ,仪器 可 能 存在 限制 , 但 是 只 要 对 光学 或 取样 部 分 做 一 些 改动 ， 就 
可 以 应 用 得 更 广泛 。 有 很 多 仪器 开发 是 由 政府 资助 的 (用 于 军事 、 航 空 航天 、 能 源 和 环 
境 ) ， 或 是 工程 咨询 公司 为 重要 的 制造 企业 的 科研 立项 所 促成 。 例 如 制冷 剂 分 析 仪 ， 就 是 
为 了 监测 汽车 行业 空调 系统 气 利 昂 / 商 代 烃 类 型 而 开发 的 ， 开 发 要 求 来 自 于 EPA 的 授权 。 
这 种 特定 情况 ， 采 用 专门 的 滤 光 片 定义 被 测 物 ， 产 品 轻便 而 价 廉 。 这 种 类 型 的 系统 只 需要 
做 少许 改动 就 能 适应 多 种 过 程 应 用 。 图 6. 6c 中 给 出 的 滤 光 片 轮 是 为 这 样 的 应 用 而 定制 的 
元 件 。 像 这 些 应 用 驱动 的 案例 ， 其 产品 通常 独立 开发 于 传统 的 过 程 分 析 仪 业务 。 当 前 在 电 
言行 业 也 能 看 到 类 似 的 现象 ， 极 和 NR 专用 设备 设计 用 于 监测 光纤 网 络 中 的 激光 通 量 。 
只 要 做 一 些 调整 ， 其 中 许多 设备 就 可 以 扩展 到 能 满足 工业 和 环境 的 应 用 。 技 术 优 势 是 ， 体 
积 小 、 成 本 潜力 大 、 环 境 耐用 性 强 和 可 靠 性 高 (这 也 是 电信 业 的 要 求 ) 。 


6.7 趋势 和 方 问 


随 着 时 间 的 推移 ， 大 量 传统 的 实验 室 仪器 已 经 演变 到 满足 工业 对 质量 控制 应 用 的 需 
求 。 应 用 实例 包括 原材料 、 产 品质 量 控制 和 一 些 环境 测试 。 这 样 的 场合 ， 实 验 室 仪器 已 
经 能 胜任 。 不 得 不 说 的 是 ， 还 是 有 要 解决 的 问题 : 即时 反馈 的 需求 和 更 小 、 更 便宜 、 更 
便携 的 测量 需求 。 在 过 程 的 任何 地 方 进行 测量 的 能 力 越 来 越 让 人 感 兴趣 ， 也 期 望 优化 的 
生产 控制 能 使 得 更 好 地 控制 过 程 和 最 终 产品 质量 。 男 外 ， 操 作 环 境 、 工 人 的 安全 以 及 对 
环境 控制 也 日 益 受 到 关注 。 过 去 几 年 里 ， 手 持 和 便携 式 FTIR 仪器 数量 显著 增加 (以 及 
手持 红外 和 拉 曼 仪器 ) 。 这 些 仪 器 中 的 许多 是 应 专门 的 需要 催生 的 ， 如 公共 安全 测试 情 
况 下 的 化 学 品 (危险 品 ) 泄漏 所 需 的 现场 可 用 分 析 级 技术 ， 以 及 国土 安全 和 国防 
(DHS fil DOD) 应 用 的 化 学 试剂 检测 。 这 类 仪器 的 实用 性 提高 ， 预 期 会 显著 降低 对 实验 
室 仪器 的 使 用 需求 。 把 样品 带 回 实 验 室 测 试 ， 可 能 会 成 为 过 时 的 做 法 。 

理想 的 情形 是 ， 具 有 传统 IR 分 析 仪 的 能 力 ， 且 具有 简单 滤 光 片 设备 的 简便 和 成 本 ， 
更 好 是 斥 才 小 巧 至 传感器 〈 如 前 面 提 到 的 光谱 检测 器 ) 大 小 或 简单 的 手持 设备 。 这 并 
不 是 遥 不 可 及 的 ， 电 信行 业 、 生 命 科学 行业 甚至 纳米 技术 的 新 兴 发 展 ， 未 来 都 可 以 转化 
为 分 析 仪 发 展 的 机 会 。 这 需要 一 个 转变 ， 如 果 分 析 仪 变 得 更 简单 和 便宜 ， 以 利于 推广 ， 
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么 分 析 仪 或 传感器 的 作用 将 会 不 可 思议 地 增长 。 不 需要 过 分 强调 通用 性 和 复杂 性 ， 够 























、 过 程 仪 器 的 底线 是 ， 简 单 就 是 美 。 


I 


这 一 主题 正在 扩展 ， 较 低 分 辨 率 和 较 短 光谱 范围 光谱 仪 ， 如 果 具 有 多 个 波长 可 选 ， 





能 通过 定制 用 于 广泛 的 分 析 。 在 不 同 领域 已 经 存在 这 样 的 应 用 设备 ， 特 别 是 航空 航 





军事 和 国防 领域 应 用 ， 还 有 某 些 医疗 领域 的 应 用 。 本 章 中 所 概述 的 技术 可 以 依据 这 

















蛙 解 做 出 修改 。 还 存在 各 种 专门 的 可 用 技术 ， 如 光学 镀膜 、 芯 片 级 设备 、 微 电子 和 微 





机 械 加 工 以 及 光 传 输 和 检测 的 替代 技术 。 这 些 技术 大 部 分 来 自 于 传统 仪器 行业 之 外 
(如 前 面 提 到 的 ) ， 而 在 未 来 ， 新 一 代 仪器 和 光谱 传感器 件 可 能 会 由 现 有 仪器 供应 商 之 
外 的 公司 推出 。 
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7.1 拉 曼 光谱 有 吸引 力 的 特性 








拉 曼 光谱 特别 适合 用 于 过 程 监测 和 控制 。 本 章 将 综述 拉 曼 光谱 技术 的 基本 原理 ， 讨 
论 该 技术 的 特性 ， 并 提醒 读者 在 应 用 该 技术 的 过 程 中 可 能 会 遇 到 的 问题 。 读 者 将 对 仪器 
和 相关 附件 进行 学 习 ， 以 便 选 择 最 适用 的 仪器 型 号 及 附件 。 由 于 很 多 装置 场合 需要 用 拉 
曼 光 谱 进 行 定 量 分 析 ， 因 此 也 对 这 方面 进行 了 讨论 。 本 章 还 介绍 拉 曼 光谱 在 不 同 领域 中 
的 应 用 ， 很 多 是 非常 具有 借鉴 性 和 启发 性 的 ， 也 希望 各 位 读者 加 以 验证 。 

拉 曼 光谱 包含 样本 分 子 结构 和 化 学 环境 的 信息 ， 并 且 这 些 信 息 很 容易 获取 ， 因 为 该 
技术 足够 灵活 ， 可 测量 各 类 样品 且 具 有 多 样 的 测量 方式 。 


7.1.1 定量 信息 


在 恒定 实验 条 件 下 ， 拉 曼 散 射 光子 数量 与 分 析 物 浓度 成 正比 ， 采 用 简单 的 峰值 高 度 
测量 就 能 实现 定量 ”。 如 同 红外 校正 ， 如 果 每 个 组 分 的 吸收 波长 不 同 ， 则 可 定量 分 析 复 
杂 混 合 物 中 的 多 个 组 分 。 当 光谱 中 不 具有 明显 特征 谱 带 时 ， 先 进 的 多 变量 统计 工具 
(化 学 计量 学 ) 如 偏 最 小 二 乘 (PLS) 就 可 以 帮助 进行 分 析 ， 其 原理 是 通过 关联 所 有 随 
浓度 改变 而 发 生 系统 变化 的 波长 区 域 来 进行 计算 ” 。 拉 曼 光 谱 也 与 其 他 性 质 有 关 ， 如 半 
导体 的 应 力 、 聚 合 物 的 结晶 度 、 粒 径 ， 因 为 这 些 参数 反映 了 局 部 的 分 子 环境 。 


7.1.2 灵活 的 样品 尺寸 和 形式 便于 无 损 检 测 


拉 曼 分 析 的 样品 可 以 是 固体 、 液 体 或 气体 ， 以 及 两 种 或 多 种 形态 的 混合 物 ， 如 泥 
浆 、 族 胶 和 固体 中 的 气体 包 囊 体 。 样 品 可 以 是 透明 的 或 不 透明 的 ， 高 黏稠 或 悬浮 物 很 多 
的 液体 ， 尽 管 某 些 悬浮 物 颗 粒 的 尺寸 可 能 影响 检测 。 一 般 拉 曼 检 测 很 少 或 无 需 进 行 样品 
制备 ， 这 使 它 特别 适合 于 过 程 分 析 。 一 般 来 说 ， 拉 曼 检 测 过 程 中 样品 不 会 被 破坏 或 改 
变 ， 除 了 少数 材料 ， 如 黑色 或 获 光 样品 ， 前 者 如 吸收 足够 的 激光 会 导致 热 降解 ， 后 者 在 
拉 曼 激发 波长 下 可 能 会 产生 效 光 。 即 使 普通 样品 也 会 被 激光 加 热 ， 这 个 问题 往往 可 以 通 
过 使 用 更 大 的 样本 量 或 搅拌 散热 来 解决 。 

拉 曼 光谱 没有 固有 的 样本 大 小 限制 ， 可 大 可 小 ， 但 通常 会 根据 不 同 仪 器 的 设计 固定 
在 光学 絮 件 中 。 样 本 尺寸 的 下 限 由 光 的 衍 尉 极限 决 定 ， 大 约 几 立方 微米 ， 实 际 取决 于 所 
使 用 的 光学 数值 孔径 和 激光 波长 ”。 上 限 一 般 是 按照 实际 考虑 ， 如 要 确保 有 足够 激光 功 
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率 密度 打 到 样品 上 。 例 如 ， 拉 曼 光 谱 可 用 于 监测 间歇 、 半 间歇 或 连续 反应 的 进展 ， 小 到 
微观 基板 上 环 氧 粉末 涂料 的 固化 ， 大 到 25000gal (94635L) 容器 中 聚合 物 的 生产 ， 通 过 
选择 合适 的 激发 波长 、 激 光 功 率 和 光学 器 件 ， 这 些 从 微观 到 宏观 的 检测 都 可 以 实现 。 


7.1.3 灵活 的 采样 方式 


拉 曼 光谱 提供 了 丰富 的 采样 方式 。 可 通过 光纤 探头 用 一 台 仪 器 同时 或 依次 收集 多 个 
远程 测量 点 信号 ， 可 达到 约 100m 的 距离 ， 且 接触 或 非 接触 目标 均 可 进行 检测 ，7.4.5 
节 将 讨论 如 何 选择 不 同 的 光纤 探头 。 无 损 或 非 接触 探头 的 前 透镜 与 样品 之 间 有 几 英 十 的 
空间 ， 这 种 方式 非常 适合 于 检测 危险 或 放射 性 化 合 物 、 腐 蚀 剂 或 无 菌 包装 的 物品 。 样 品 
可 以 隔 着 透明 玻璃 或 塑料 瓶 、 塑 料 袋 、 吸 塑 袋 或 安庆 直接 检测 ， 粉 末 样 品 最 容易 检测 。 
对 于 不 透明 容 需 中 的 样品 ， 可 以 通过 广 域 照 射 〈Wide Area Hiumination ，WAI) 、 空 间 位 
IS ICs (Spatially Offset Raman Spectroscopy, SORS) 或 透射 拉 曼 系统 来 检测 。 然 而 
透射 拉 曼 和 SORS 目前 还 没有 完全 的 商品 化 ,尽管 这 种 情况 预计 很 快 就 会 有 所 改变 ， 
为 文献 报道 的 该 检测 系统 通常 都 是 在 现 有 的 商品 化 系统 上 定制 的 。 

接触 或 浸入 式 探 头 可 以 直接 置 于 反应 体系 中 ， 探 头 由 适合 的 窗口 来 保护 ， 如 蓝 宝 
石 、 石 英 或 玻璃 ， 物 料 仅 与 窗口 接触 ， 不 一 定 需要 滑 流 。 这 些 探头 被 设计 成 可 以 满足 几 
乎 任何 特殊 化 学 条 件 或 环境 ， 包 括 高 低温 度 、 高 低压 力 、 强 碱 强酸 性 、 黏 性 、 泥 浆 或 浸 
没 等 。 然 而 ， 对 于 可 能 在 窗口 堆积 的 物料 ， 如 催化 剂 粉 侍 、 熔 融 聚 合 物 或 混合 粉末 ， 会 
使 得 信号 衰减 ， 采 用 非 接 触 式 探头 可 能 会 是 更 好 的 选择 。 有 些 浸 人 式 探 头 自 带 清洗 功 
能 ， 但 是 会 增加 装置 复杂 性 ， 而 如 果 探 头 不 具备 自动 清洗 功能 ， 就 要 保证 在 必要 时 可 以 
拆 印 下 来 清洁 ， 在 选择 这 两 种 探头 时 ， 要 综合 比较 时 间 、 精 力 和 费用 。 

对 于 较 小 的 样品 ， 可 以 通过 显微镜 采集 拉 曼 光谱 。 过 程 显 微 光 谱系 统 ， 例 如 应 用 于 
半导体 芯片 制造 或 药物 高 通 量 盘 选 (ATS) 的 系统 ， 一 般 都 是 全 自动 的 。 系 统 分 辩 率 由 
光学 需 件 和 激发 波长 确定 ， 一 般 在 几 微 米 。 尽 管 有 光学 系统 的 限制 ， 但 相同 的 样品 界面 
也 没 必要 采集 过 多 的 点 光谱 。 灵 活 的 采样 方式 和 光纤 的 长 度 给 拉 曼 光谱 带 来 相当 大 的 优 
势 ， 在 过 程 分 析 中 超过 了 中 红外 ， 甚 至 近 红 外 光谱 。 


7.1.4 有 了 吸引 力 的 光谱 特性 和 有 优势 的 选 律 


拉 曼 光谱 具有 尖锐 且 易 识别 的 谱 带 ， 可 方便 快速 地 采集 50 ~ 4000em ”有 效 区 间 内 
的 光谱 ， 不 过 确切 范围 还 取决 于 仪器 具体 配置 。 谱 带 与 官能 团 对 应 ， 通 常 都 很 容易 解 
释 。 对 于 定量 ,通常 简 单 的 单 变量 校正 模型 就 能 胜任 。 对 大 多 数 化 合 物 ， 校 正 模 型 范围 
可 以 从 0.1% 至 100% 。 对 于 强 响 应 或 者 共振 增强 的 拉 曼 散射 检测 限 可 达 100ppm。 对 低 
浓度 体系 可 以 采用 信号 增强 技术 ， 如 表面 增强 拉 曼 光谱 (SERS) 、 改 变 激 发 波长 来 激活 
共振 拉 曼 光谱 (RRS), 或 者 将 两 者 组 合 的 表面 增强 共振 拉 曼 光谱 (SERRS) , 

拉 曼 和 红外 光谱 之 间 的 选 律 不 同 决定 了 各 自 的 理想 检测 对 象 。 拉 曼 光 谱 更 适合 于 双 
键 或 三 键 、 同 分 异 构 体 、 含 硫 和 对 称 组 分 等 。 水 的 拉 曼 光谱 非常 弱 ， 含 水 体系 可 直接 检 
上。 极 性 溶剂 的 拉 曼 光谱 通常 也 弱 ， 从 而 可 以 直接 检测 这 些 深 剂 中 的 样品 。 某 些 化 学 振 



















































































































































































































































































党 








动 的 拉 曼 信号 相对 强度 可 粗略 预测 ” : 

© 完全 对 称 环 呼吸 振动 >> 对 称 振动 > 不 对 称 振动 。 

。 伸缩 振动 > 弯曲 振动 。 

e 共 价 键 > 离子 键 。 

e 三 刍 > 双 键 > 单 键 。 

。 较 重 的 原子 (尤其 是 重金 属 和 硫 ) > 较 轻 的 原子 。 

一 个 实用 规则 是 ， 拉 曼 活性 振动 涉及 对 称 运 动 ， 而 红外 活性 振动 涉及 非 对 称 运动 。 
例如 ， 对 称 伸缩 或 弯曲 振动 模式 是 拉 曼 活性 的 ， 而 非 对 称 伸缩 或 弯曲 振动 模式 是 红外 活 
性 的 。 这 就 是 为 什么 高 度 对 称 的 分 子 ， 特 别 是 同 核 双 原 子 组 分 如 -C-C-、-C=C-、 

N-N-AX4-S-S-, 会 产生 如 此 强烈 的 拉 曼 散射 而 红外 却 相对 较 弱 的 原因 。 经 典 的 
强 拉 曼 散 射 物质 包括 四 氧化 碳 、 环 已 烧 、 蜡 两 醇 、 葵 及 其 衍生 物 、 硅 和 销 石 。 相 比 之 
下 ， 强 红外 吸收 的 有 水 、 二 氧化 碳 、 醇 和 酮 。 


7.1.5 高 采集 速率 


光谱 采集 时 间 通 常 从 几 秒 到 数 分 钟 不 等 ,采样 间隔 可 以 忽略 ， 甚 至 可 以 多 点 同时 测 
量 (多 通道 )。 多 通道 同时 检测 主要 归功 于 电 答 艳 合 器 件 (CCD) 检测 器 的 多 点 探测 功 
能 ， 而 用 于 近 红 外 和 中 红外 仪器 的 探测 器 则 无 此 功能 ， 只 能 顺序 测量 多 个 样品 。 


7.1.6 稳定 耐用 的 设备 


大 多 数 过 程 拉 曼 仪器 很 少 甚至 没有 移动 部 件 ， 因 此 相当 稳定 耐用 ， 这 减少 了 需要 更 
换 部 件 的 数量 。 激 光 光 源 、 检 测 器 快门 是 最 常见 的 维护 项 目 。 不 需要 特殊 的 工具 和 耗 
材 ， 只 需要 选择 适当 的 保护 壳 ， 仪 器 就 可 以 适应 恶劣 的 环境 ， 如 室外 或 振动 的 环境 。 仪 
器 正确 安装 和 校正 后 ， 就 不 需要 太 多 维护 或 日 常 保养 。 然 而 ， 要 记 住 没 有 哪 一 种 仪器 是 
不 需要 维护 的 ， 给 予 一 定 的 维护 ， 可 以 确保 仪器 更 多 长 久 的 稳健 性 能 。 


7.2. 拉 曼 光谱 潜在 的 问题 


像 所 有 技术 一 样 ， 拉 曼 光 谱 也 有 其 局 限 性 和 缺点 。 
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要 保证 拉 曼 光谱 质量 ， 荧 光 是 最 常见 也 是 最 大 的 挑战 ， 但 它 不 影响 MIR 和 NIR。 常 
见 缓 解 这 个 问题 的 方法 有 使 用 更 长 的 激光 波长 和 将 多 个 短 时 间 的 采集 累加 。 英 光 干 扰 不 
是 总 能 预测 的 ， 往 往 也 会 发 生 在 平时 没有 荧光 的 样本 中 。 如 果 能 找到 荧光 源 ， 则 可 能 通 
过 样品 处 理 的 选择 避免 荧光 干扰 。 然 而 也 有 些 特 殊 情 况 ， 如 采用 透射 模式 来 减少 荧光 干 
扰 ， 因 此 也 可 从 改变 仪器 上 来 考虑 ， 可 以 参见 7.5 节 " 。 无 论 如 何 ， 荧 光 仍 然 是 可 行 性 
研究 必须 解决 的 首要 问题 之 一 "1!。 

采集 黑色 物质 的 拉 曼 光谱 是 非常 困难 的 ， 样 本 会 吸收 激光 能 量 而 分 解 、 燃 烧 ， 或 是 


















































772 过程 分 析 技 术 


其 他 形式 的 损坏 ， 且 任何 拉 曼 信号 都 会 被 强 的 黑体 辐射 所 掩蔽 ， 很 多 这 样 的 样品 在 MIR 











和 NIR 也 存在 同样 的 问题 。 尽 管 拉 曼 技术 已 经 在 检测 绘画 和 陶器 方面 有 很 大 的 优 





Hu) ， 但 是 重 颜 料 的 拉 曼 光谱 仍 | 
7.2.2 稳定 性 











日 很 难 收 集 。 


局 部 化 学 环境 的 微小 变化 可 以 在 尖锐 的 拉 曼 谱 带 的 形状 和 位 置 上 微妙 地 表现 出 来 。 





这 使 得 该 技术 非常 灵敏 ， 适 合 于 具有 挑战 性 的 化 学 问题 ， 但 同时 也 对 仪器 稳定 性 提出 了 
很 高 的 要 求 。 激 光波 长 或 仪器 环境 的 微小 变化 导致 的 谱 峰 位 移 可 能 会 被 误 认为 是 化 学 变 




















化 ， 仪 器 波动 可 能 会 对 定量 结果 造成 很 大 影响 ” 。 对 于 这 样 的 应 用 ， 除 了 使 用 最 高 质 


量 、 最 稳定 的 仪器 外 ， 还 有 一 些 方法 可 以 减少 问题 的 发 生 。 














增强 稳定 性 最 常见 的 方法 之 一 是 在 用 于 校正 模型 之 前 ， 以 参考 峰 或 伪 参 考 峰 做 峰 位 
校正 ， 例 如 以 某 常见 溶剂 或 官能 团 的 峰 为 标准 。 其 他 情况 下 ， 从 数学 上 稍微 降低 峰值 分 
辨 率 ， 或 用 峰 面 积 近 似 代 蔡 峰 高 ， 都 能 有 所 帮助 。 如 果 仪 器 尚未 采购 ， 可 以 通过 调整 光 
栅 牺 牲 部 分 光谱 范围 提高 分 辨 率 ， 来 减少 对 波动 的 敏感 性 。 溶 剂 中 的 信号 也 可 以 作为 内 




















标 使 用 ” 。 虽 然 这 些 方法 看 起 来 可 





























能 有 些 不 太 理 想 , 但 这 是 从 处 理 近 红外 光谱 类 似 的 








多 元 散射 校正 或 二 阶 导 数 处 理学 来 的 。 类 似 的 问题 也 困扰 着 近 红 外 仪器 ， 但 是 近 红 外 谱 峰 
都 是 界限 不 清 的 宽 峰 ， 因 此 上 述 问题 就 没有 那么 明显 。 虽 然 拉 曼 光谱 仪 的 稳定 性 在 许多 应 



































用 上 非常 适合 ， 但 用 户 必须 注意 在 长 期 使 用 中 可 能 出 现 的 问题 ， 并 想 办 法 减轻 这 种 风险 。 


7.2.3 太 高 又 太 低 的 灵敏 度 











拉 曼 光谱 对 分 子 局 部 环境 的 敏感 性 ， 意 味 着 除了 浓度 外 ， 还 和 物质 的 性 质 有 关 ， 如 
聚合 形态 、 粒 径 或 聚合 物 的 结晶 度 等 。 这 是 一 个 强大 的 优势 ， 但 也 使 得 校正 模型 的 开发 
和 解释 变 得 复杂 。 例 如 ， 如 果 建 模 来 预测 混合 物 ， 而 样本 粒度 分 布 与 校正 集 不 匹配 ， 就 
会 导致 模型 失效 。 有 些 模型 失效 实际 上 是 样本 某 一 方面 的 特征 没有 充分 地 变化 和 反映 在 
校正 集中 。 开 清楚 实验 室 和 工厂 条 件 之 间 的 各 种 差异 是 很 重要 的 ， 需 要 做 一 系列 实验 来 
测试 这 些 因素 对 光谱 的 影响 ， 由 此 来 提高 模型 的 稳健 性 。 不 仅 要 考虑 物理 参数 ， 如 流 
量 、 消 流 、 颗 粒 物 、 温 度 、 压 力 、 唱 体 的 大 小 和 形状 ， 也 要 考虑 是 否 存在 次 要 成 分 及 其 
浓度 ， 以 及 可 能 的 污染 物 。 其 中 一 些 参数 的 显著 性 还 和 被 测 物 的 体积 有 关 ， 所 以 在 显 微 
光谱 中 显著 的 参数 信号 ， 可 能 在 WA 探头 或 者 透射 模式 会 有 所 不 同 。 无 论 如 何 ， 用 来 
校 验 这 些 变量 所 需 的 校正 集 还 是 很 复杂 的 。 


















































拉 曼 谱 带 强度 是 温度 的 函数 ， 但 温度 对 高 低频 率 谱 带 的 影响 不 均匀 。 如 果 在 不 同 温 
会 有 所 偏差 。 可 以 在 恒定 温度 下 进行 测量 来 校正 结 























度 下 校正 和 检测 样品 ， 定 量 的 结果 







































































果 。 即 使 是 定性 解释 谱 带 变化 ， 如 推断 反应 中 消耗 掉 的 物种 ， 也 可 能 由 于 温度 变化 引起 



































的 光谱 整体 分 布 变化 而 产生 偏差 。 同 样 地 ， 拉 曼 光 谱 对 受 温 度 影响 的 氢 键 的 变化 也 非常 








人 敏感。 因此 拉 受 光谱 很 可 能 一 不 小 心 就 变 成 了 一 个 昂贵 的 温度 计 ， 如 果 进 行 细致 分 析 ， 























就 可 以 从 单一 图 谱 中 得 到 混合 物 和 温度 的 情况 ， 这 是 优点 还 是 缺点 就 要 取决 于 应 用 了 。 
无 论 如 何 ， 在 建 模 和 应 用 中 必须 把 温度 考虑 进去 。 
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这 些 问题 不 只 是 拉 曼 光谱 才 有 ， 用 户 可 能 没有 意识 到 其 他 技术 也 可 能 会 出 现 类 似 问 
题 。 通 过 精心 设计 的 校正 实验 ， 以 及 对 需要 建 模 的 系统 的 化 学 性 质 和 光谱 充分 了 解 ， 有 
助 于 预防 问题 出 现 。 如 果 没 有 意识 或 采取 措施 ， 高 技术 反倒 可 能 成 为 阻碍 。 

相反 ， 拉 曼 光 谱 已 经 被 认为 是 一 个 不 敏感 的 技术 。 除 共振 增强 材料 ， 非 常 强 的 散射 
体 ， 或 采用 特殊 的 增强 技术 ， 通 常 认为 拉 曼 光谱 仪 的 检测 极限 约 为 0. 196  ” 。 通 常 认为 
该 技术 不 适合 检测 浓度 的 微小 变化 ， 这 阻碍 了 该 技术 的 使 用 。 不 过 很 难 一 概 而 论 ， 因 为 
限制 也 取决 于 实际 情况 和 设备 配置 。 重 要 的 是 ， 可 行 性 研究 中 要 测试 对 分 析 目 标的 灵敏 
度 和 检 出 限 ， 并 认识 到 对 设备 所 提出 的 要 求 。 


7.2.4 人 员 的 经 验 


在 过 去 ， 过 程 拉 曼 光 谱 应 用 主要 是 由 正式 培训 过 的 拉 曼 光谱 人 员 来 开发 和 实施 ， 由 
工艺 工程 师 和 其 他 人 员 配 合 。 不 过 拉 曼 人 员 的 数量 要 比 化 学 、 工 艺 或 生产 工程 师 以 及 其 
他 类 型 的 人 员 要 少 得 多 。 越 来 越 多 的 专业 人 员 把 拉 曼 光谱 仪 作为 他 们 系统 的 一 个 潜在 传 
感 带 ， 安 排 或 进行 可 行 性 研究 ， 选 择 设备 ， 并 学 习 安装 ， 模 型 开发 和 验证 ， 以 及 系统 的 
日 常 运转 。 仪 器 制造 商 认识 到 这 种 转变 ， 并 开始 提供 量 身 定制 的 系统 和 服务 来 支持 这 种 
类 型 的 客户 。 不 过 ， 复 杂 或 尖端 的 应 用 中 仍然 需要 拉 曼 光谱 技术 人 员 作 为 雇员 或 顾问 来 
一 起 参与 ; 在 丰富 的 技术 经 验 支 持 下 ， 简 单 应 用 也 可 以 执行 得 更 快 、 更 顺畅 。 


7.2.5 成 本 


更 多 的 厂商 提供 了 比 十 年 前 更 多 的 仪器 价位 ， 使 得 更 多 的 用 户 来 尝试 拉 曼 。2007 
年 的 一 份 拉 曼 仪器 综述 列 出 的 价位 是 1.2 万 ~50 万 美元 ， 取决 于 仪器 的 配置 和 类 别 
(手持 、 实 验 室 或 过 程 )， 价 格 范围 有 些 惊 人 " 。 一 般 情况 下 ， 手 持 或 便携 式 仪器 ， 是 
最 便宜 的 。 对 于 过 程 分 析 仪 ， 配 置 差异 包括 所 需 的 测量 点 数目 、 每 个 测量 点 到 分 析 仪 的 
距离 、 选 用 探头 的 类 型 、 气 候 和 电气 对 外 壳 类 别 的 要 求 、 与 设备 主 计算 机 通信 的 系统 需 
求 和 所 需 的 宛 余 。 在 过 程 拉 曼 光 谱 一 章 ，Pelletier 写 道 : “分 析 仪 可 能 花费 50000 ~ 
150000 美元 ， 将 分 析 仪 集成 到 生产 设施 的 成 本 与 仪器 本 身 一 样 高 "'“ 。 由 于 供应 商 之 间 
的 竞争 ， 用 户 不 再 需要 怀疑 自己 是 否 能 买 得 起 拉 曼 光谱 仪 ， 而 是 要 问 买 来 的 仪器 性 能 是 
否 满足 。 至 于 其 他 的 ， 灵 活性 和 仪器 的 性 能 最 大 化 ， 一 般 花 费 得 更 多 。 

此 外 ， 不 能 忽略 拥有 成 本 。 激 光 器 是 需要 更 换 的 ， 并且 不 便宜 。 与 系统 本 身 一 样 ， 
激光 器 根据 要 求 的 质量 不 同 ， 价 格 范 围 也 很 宽 。 最 常用 的 激光 器 ， 如 785nm 的 二 极 管 激光 
器 和 532nm 的 Nd: YAG 激光 器 ， 佑 计 寿 命 只 有 1 ~1.5 年 。 虽 然 激 光 器 有 时 候 可 以 修复 ， 
但 通常 的 蔡 换 成 本 在 10000 ~ 20000 美元 。 尽 管 近 红外 过 程 单元 每 6~ 12 个 月 也 可 能 需要 更 
换 光 源 ， 不 过 即使 是 最 贵 的 灯泡 和 激光 比 起 来 也 几乎 是 免费 的 。 对 于 许多 生产 而 言 ， 产 量 
下 降 、 产 品质 量变 差 、 采 样 或 操作 条 件 不 安全 等 支出 都 能 支撑 激光 更 换 费 用 的 合理 性 ， 但 
是 在 项 目 一 开始 时 ， 还 是 应 该 做 好 预算 才 行 。 此 外 ， 把 系统 的 校正 开支 包括 在 内 也 很 重 
要 。 某 些 情况 下 ， 可 能 有 必要 进行 过 程 小 试 ,来 测量 异常 样品 和 调整 超 范围 的 变量 ， 确 保 
得 到 一 个 稳健 的 校正 模型 。 如 果 这 些 没 有 实施 ， 这 也 是 一 笔 很 大 的 费用 。 无 论 企业 怎么 计 
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算 其 要 求 的 投资 回报 ， 这 类 初始 而 持续 的 开支 ， 还 是 能 带 来 持续 的 收益 的 。 
7.3 拉 曼 光谱 技术 的 基本 原理 


拉 曼 光谱 是 基于 入 射 光 和 被 照射 的 目标 分 子 之 间 能 量 转移 的 非 弹性 散射 过 程 。 由 于 




















个 被 照射 分 子 振动 频率 的 相互 作用 ， 小 部 分 人 射 光 从 其 起 始 波长 迁移 至 一 个 或 多 个 不 
同 波长 。 分 子 振动 能 级 确定 波长 迁移 的 大 小 和 不 同 迁 移 位 移 的 数量 





。 这 相当 于 直接 探测 








到 分 子 键 的 状态 和 特性 ， 这 也 是 拉 曼 光谱 对 于 化 学 鉴定 、 结 构 鉴 定 和 其 他 定性 工作 非常 


有 用 的 原因 。 


如 果 能 量 从 和 人 射 光 被 转移 到 分 子 ， 会 发 生 








具有 较 长 的 波长 和 较 低 的 
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斯 托 克 斯 拉 曼 位 移 ， 产 生 红 移 的 散射 光 ， 
分 子 中 ， 基 态 的 电子 从 一 个 较 低 的 振动 能 级 被 激发 到 更 











高 能 级 。 当 能 量 从 分 子 转移 到 光 时 ， 发 生 反 斯 托 克 斯 拉 曼 位 移 。 观 察 到 蓝 移 的 光 ， 有 更 

















短 的 波长 和 较 高 的 能 量 。 
态 ， 
散射 ， 只 有 一 个 量子 能 量 
对 能 量 差 是 相同 的 。 





分 子 中 基态 的 
最 终 处 在 一 个 较 低 的 水 平 。 分 子 键 振动 在 较 低 的 频率 。 无 论 斯 托 克 斯 或 反 斯 托 克 


交换 。 








包子 被 激发 ， 从 较 高 的 振动 能 级 通过 一 个 虚拟 状 
斯 
斯 拉 曼 散射 的 信 射 和 散射 辐射 的 绝 









































斯 托 克 斯 和 反 斯 托 克 


拉 曼 效应 是 微弱 的 。10" 个 人 射 光子 中 仅 约 一 个 迁移 。 这 几 个 少量 的 拉 曼 迁移 光子 


h, ERED (室温 下 的 相对 分 数 ) 的 是 反 斯 


就 处 于 激发 态 。 


化 





o 人 


玻 尔 效 曼 分 布 描述 了 温度 和 分 子 处 于 激发 态 的 比例 之 间 的 关系 。 随 着 温 
度 升 高 ， 基 态 和 激发 态 的 相对 比例 发 生变 化 ， 











托 克 斯 迁移 的 ， 因 为 较 少 的 分 子 一 开始 
































斯 托 到 斯 与 反 斯 托 克 斯 强度 比例 也 相应 变 











余 的 那 10 个 光子 被 称 为 瑞 利 散射 。 由 于 电子 起 始 和 终了 都 处 于 相同 的 振动 能 级 ， 


光子 也 开始 和 结束 于 相同 的 波长 ， 因 此 被 测 分 子 无 任何 变化 。 代 表 性 的 振动 能 级 图 如 
图 7.1 所 示 ”。 拉 曼 光 谱 的 挑战 是 从 瑞 利 散 射 的 “ 海 ”里 捞 出 拉 曼 散射 的 “ 针 ?”。 
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IR R S A R S A v=o 如 
正常 拉 曼 共振 拉 曼 荧光 
图 7.1 红外 、 常 规 拉 曼 光 谱 、 共 振 拉 曼 光 谱 和 效 光 中 出 现 的 能 级 变化 示意 图 。 
图 上 标注 分 别 代表 斯 托 克 斯 拉 曼 散射 (S) ， 
瑞 利 散 射 (R) 和 反 斯 托 克 斯 拉 曼 散射 (A) (FERA Ferraro 等 (2003) 5, 442!) Elsevier 许可 ) 
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单 色光 源 ， 如 激光 ， 用 来 产生 能 被 检测 到 的 足够 的 拉 曼 散射 光子 。 一 个 完整 的 拉 曼 
光谱 是 关于 人 射 光 波长 对 称 的 ， 当 以 波长 增加 绘制 横 轴 ， 斯 托 到 斯 散射 典型 地 呈现 在 右 
侧 ， 而 反 斯 托 克 斯 在 左 侧 。 不 过 ， 斯 托 殉 斯 和 反 斯 托 殉 斯 散射 不 会 是 完全 对 称 的 ， 因 为 
它们 的 相对 强度 有 差异 。 完 整 的 四 氯 化 碳 拉 曼 光 谱 如 图 7.2 所 示 ”。 由 于 经 典 的 拉 曼 光 
谱 通常 在 室温 或 接近 室温 下 进行 ， 拉 曼 效应 本 质 上 很 弱 ， 大 多 数 操 作者 只 收集 光谱 的 斯 
托 克 斯 散射 。 和 红外 光谱 一 样 ， 拉 曼 光 谱 正 常 的 x 轴 单 位 为 波 数 (cm ) ， 这 使 拉 曼 光 
谱 和 激发 波长 无 关 。 

































































—459 


强度 一 一 > 
-314 


—-218 


4218 
4314 
4459 





0 
拉 曼 位 移 /cmr-1 
图 7.2 四 氧化 碳 的 完整 拉 曼 光谱 ， 所 示 为 斯 托 克 斯 拉 曼 散射 (左边 ， 负 迁移 ) 瑞 利 散射 
Cè, 0 移 位 ) 和 反 斯 托 克 斯 拉 曼 散 射 (右边 ， 正 迁移 ) (转载 自 Nakamoto (1997) 7, 
得 到 John Wiley & Sons, Ltd. , Chichester, UK. 许可 使 用 ) 
























































能 量 转移 实际 上 作用 于 双 光 子 活动 : 

1) 一 个 光子 与 分 子 的 电子 云 相 互 作用 ,诱导 偶 极 矩 和 改变 电子 的 振动 能 级 。 

2) 引发 第 二 个 光子 的 发 射 响应 上 述 变 化 。 

然而 ， 因 为 这 是 通过 一 个 量子 力学 过 程 发 生 的 ， 不 应 该 认为 是 单独 的 吸收 和 发 射 步 
又 。 拉 曼 仪 器 记录 发 出 的 光子 数量 ， 其 于 波长 的 函数 就 构成 了 拉 曼 光谱 。 这 与 IR 有 
很 大 的 不 同 ，IR 实际 是 分 子 振动 能 量 迁移 时 对 入 射 光 的 吸收 ，IR 仪器 测量 的 是 波长 范 
围 内 相对 于 光源 的 光 强 度 损 失 。 拉 曼 和 IR 光谱 都 是 探测 分 子 的 振动 能 级 ,但 是 采用 的 
是 两 种 不 同 的 测量 方式 。 

因此 ， 拉 曼 光 谱 和 红外 光谱 的 选 律 是 不 同 的 。 在 拉 曼 光谱 中 ， 必 须 有 激发 时 的 分 子 
极 化 率 变化 ， 而 IR 所 需 的 是 偶 极 矩 的 变化 。 偶 极 矩 为 分 子 的 负电 荷 和 正 电荷 或 部 分 电 
和 荷 之 间 的 电子 力 矢量 的 大 小 ， 所 有 极 性 分 子 都 有 永久 偶 极 矩 。 偶 极 矩 变化 表示 电荷 的 大 
小 或 电荷 之 间 的 距离 已 改变 。 当 光源 的 振荡 电场 与 分 子 相互 作用 ， 带 正 电 的 原子 核 和 带 
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负电 荷 的 电子 向 相反 方向 移动 ,产生 电 荷 分 离 和 诱导 偶 极 矩 ” 。 极 化 率 反 映 的 是 发 生 这 
种 情况 的 难 易 程度 ” 。 极 化 率 或 对 称 电 子 云 密度 的 变化 ， 可 能 会 出 现在 极 性 或 非 极 性 
分 子 中 。 由 于 多 原子 分 子 可 以 在 x、y 或 z 轴 的 任意 组 合 内 移动 ， 有 3 BD 9 种 可 能 的 运 
动 方向 来 评价 。 其 中 的 任何 改变 都 导致 拉 曼 散射 发 生 ”"。 不 相 容 原理 指出 ， 对 于 中 心 对 
称 的 分 子 ， 红 外 和 拉 曼 之 间 没 有 共享 的 转换 。 而 对 于 没有 对 称 中 心 的 分 子 ， 拉 曼 和 IR 
谱 带 都 能 观察 到 ， 但 是 相对 强度 会 有 很 大 的 不 同 。 拉 曼 的 倍 频 和 合 频带 被 选 律 ( 对称) 
所 禁止 ， 所 以 一 般 观 察 不 到 。 


7.4 拉 曼 仪器 


所 有 的 拉 曼 光谱 仪 都 采用 一 个 激光 器 作 单 色光 源 ， 有 一 个 样品 和 仪器 之 间 的 接口 ， 
一 个 用 于 除去 瑞 利 散 射 的 滤 光 片 ， 一 个 分 光 需 按 波 长 分 离 拉 曼 散射 光 ， 一 个 检测 器 和 一 
个 通信 系统 来 输出 分 析 结 果 。 购 买 的 时 候 要 考虑 激光 器 的 波长 、 仪 器 稳定 性 ， 适宜 的 取 
样机 制 ， 光 谱 仪 采用 的 设计 形式 和 通信 系统 。 光 谱 仪 的 设计 因素 比 以 前 减少 了 ， 因 为 采 
样 方式 可 以 决定 光谱 仪 的 设计 形式 。 滤 光 片 和 检测 器 的 选择 通常 也 遵循 这 些 决策 。 如 今 
只 需要 考虑 供电 单元 ,不 需要 气体 吹 扫 、 液 所 和 水 冷 ， 一 般 装 好 光纤 和 插 好 电源 ， 设 备 
就 可 以 用 。 

所 有 可 用 的 过 程 拉 曼 光 谱 仪 的 共同 特点 包括 : 同时 或 顺序 多 点 测量 能 力 ， 在 各 种 电 
气 或 困难 环境 中 直接 使 用 而 不 需要 另外 的 设备 。 仪 器 必须 相当 的 耐用 和 紧凑 ， 不 需要 过 
多 的 关注 、 维 护 或 校准 "” 。 现 代 过 程 拉 曼 仪器 基本 上 应 该 是 “ 交 钥 匙 ”系统 ， 即 不 需 
要 了 解 仪 器 的 光学 性 质 和 其 他 详细 信息 就 能 正常 地 使 用 该 系统 。 接 下 来 将 简要 介绍 一 般 
的 设计 方案 ， 更 多 的 信息 可 参阅 参考 文献 [20，21 ] 。 本 节 将 主要 集中 在 过 程 装 置 的 专 
用 仪器 的 注意 事项 。 


7.4.1 安全 


安全 必须 是 任何 过 程 分 析 装 置 首先 考虑 的 。 电 气 和 天 气 的 防护 日 和 安全 的 仪器 过 程 
接口 在 任何 过 程 光 谱 装置 中 都 是 需要 的 。 然 而 ， 大 功率 激光 是 过 程 拉 曼 仪器 特有 的 ， 由 
于 很 有 可 能 伤 人 ， 必 须要 加 以 注意 。 眼 睛 和 皮肤 最 有 可 能 被 不 正确 暴露 的 激光 伤 到 。 幸 
运 的 是 ,保证 安全 并 不 难 ， 因 为 太 多 的 人 看 到 了 大 型 工业 切割 激光 器 操作 的 照片 ， 在 讨 
论 激光 器 设备 时 有 了 错误 的 第 一 印象 。 实 际 上 ， 现 代 仪器 使 用 的 激光 是 小 体积 和 相对 低 
功率 的 ， 通 过 各 种 外 壳 进 行 安全 隔离 ， 并 配备 了 多 种 联 锁 装 置 ， 来 防止 光束 的 意外 
暴露 。 

花 些 时 间 对 项 目 参与 者 进行 激光 器 安全 教育 是 值得 和 必要 的 ， 让 其 了 解 关 于 使 用 的 
激光 种 类 、 激 光 功 率 、 安 全 性 分 类 、 正 确 的 操作 方式 ， 以 及 存在 的 危险 ， 互 联网 上 
就 有 充足 的 免费 教育 资源 。 操 作 和 维护 人 员 必 须 接受 定期 的 与 他 们 仪器 使 用 水 平 相称 的 
激光 安全 培训 ， 涉 及 的 范围 从 对 潜在 危险 的 普遍 认识 ， 到 标准 操作 规程 ， 到 在 仪器 、 激 
光 和 光纤 操作 中 的 上 锁 和 挂牌 程序 。 政 府 的 激光 安全 法 规 对 激光 的 波长 和 功率 有 具体 的 
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WGRULOTS 。 通 用 要 求 包 括 对 激光 及 其 发 射 点 的 严格 限制 ， 防 止 意外 的 激光 暴露 ， 同 时 
也 确保 激光 不 间断 运行 ， 在 激光 束 射 出 时 ， 要 随时 佩戴 特定 波长 的 安全 眼镜 。 必 须 使 用 
对 应 的 安全 警示 标志 和 标签 。 

销售 过 程 拉 曼 设 备 的 供应 商 已 经 添加 了 许多 安全 功能 ， 作 为 其 标准 仪器 配置 的 一 部 
分 。 然 而 ， 确 保 一 个 安全 的 环境 ， 遵 守 其 公司 、 行 业 和 政府 的 安全 规定 ， 仍 然 是 买方 的 
责任 。 任 何 涉及 与 工业 过 程 相关 的 危险 都 必须 加 以 控制 ， 以 消除 或 降低 风险 。 拉 曼 光 谱 
仪 中 来 自 于 激光 的 这 些 问 题 不 容 忽视 ， 但 如 果 考 虑 周全 ， 还 是 容易 管理 的 。 
7.4.2 激光 波长 选择 

拉 曼 信号 强度 与 人 射 光波 长 的 倒数 的 四 次 方 成 正比 。 如 表 7.1 所 示 ， 采用 785nm 的 
近 红外 激光 代替 480nm 的 紫外 线 (UV) ， 意 味 着 可 以 产生 的 光子 可 能 只 有 原来 的 14% 。 
理想 情况 是 用 最 短 的 激光 波长 ， 可 以 最 大 限度 地 提高 可 用 于 检测 的 拉 曼 光子 数 。 

R71 作为 激光 波长 函数 的 拉 曼 强度 降低 


波长 A/nm 480 532 633 785 840 1064 













































































强度 (1AA)* (相对 % ) 100% 66.3% 33. 196 14. 096 10. 796 4. 196 





荧光 是 一 种 常见 的 干扰 ， 波 长 越 短 ， 情 况 越 严重 。 使 用 较 长 波长 的 激光 器 ， 可 以 避 
免 许 多 效 光 问题 ， 但 是 这 大 大 降低 了 拉 曼 强度 和 增加 了 样品 过 热 的 风险 。CCD 检测 器 
在 长 波长 上 的 响应 性 能 也 受到 限制 。 激 光 和 检测 需要 搭配 选择 才能 尽量 减少 光谱 范围 的 
限制 。 项 目 可 行 性 研究 是 评估 不 同 波长 激光 的 好 机 会 ， 激 光波 长 选择 的 关键 是 拉 曼 信和 号 
最 大 化 和 荧光 信号 最 小 化 之 间 的 平衡 。 

当 激 光波 长 落 于 样品 的 电子 吸收 带 时 ， 拉 曼 信号 会 有 非常 显著 地 增强 ， 这 被 称 为 共 
振 拉 曼 光谱 (RRS) ， 能 大 大 增加 灵敏 度 和 提高 检测 限 。 但 不 是 光谱 中 所 有 的 振动 谱 带 
都 有 同样 的 增强 ， 而 只 是 发 色 团 的 谱 带 得 到 增强 。 这 使 共振 系统 具有 高 度 选 择 性 ， 但 如 
果 有 一 个 以 上 的 组 分 需要 测量 ， 这 也 可 能 会 是 一 个 缺点 ”。 共 振 系 统 容易 发 生 局 部 样品 
加 热 ， 所 以 必须 小 心 确保 样品 不 暴露 于 激光 过 长 时 间 ， 或 采用 有 效 的 样品 冷却 装置 。 检 
测 时 应 该 尽 可 能 地 利用 RRS 的 优点 。 


7.4.3 激光 的 功率 和 稳定 性 


倾向 于 采用 高 一 些 的 激光 功率 ， 因 为 可 以 按 其 比例 减少 采集 时 间 (信和 号 强度 ) 。 尽 
管 标 准 数据 传输 硬件 和 软件 的 调整 可 能 需要 非常 高 的 速率 ， 但 过 程 应 用 中 最 大 取样 速率 
受 限 于 光谱 采集 时 间 ， 它 取决 于 分 子 的 拉 曼 散射 效率 。 激 光 功 率 高 会 导致 局 部 样品 加 
热 ， 如 果 不 能 有 效 散 热 ， 可 能 会 损坏 静态 样本 。 现 有 的 激光 需 质 量 已 经 可 以 满足 过 程 拉 
曼 仪 器 ， 进 一 步 的 改进 将 直接 升级 为 用 于 更 高 灵敏 度 和 功率 的 拉 曼 光谱 仪 。 

激光 的 稳定 性 是 商业 仪器 之 间 的 关键 区 别 。 有 些 厂商 选择 使 用 最 稳定 的 激光 器 
(功率 、 波 长 和 模式 恒定 ) ， 而 有 的 采用 不 太 稳 定 的 激光 器 ， 但 是 通过 数学 编程 对 波动 
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作 持 续 校 准 。 第 一 个 选项 比较 昂贵 ， 但 在 概念 上 更 容易 理解 ;而 第 二 个 比较 便宜 ， 但 是 
对 仪器 设计 师 和 程序 员 ， 有 时 甚至 于 用 户 ， 都 很 具有 挑战 性 。 两 者 都 是 有 效 的 方法 ， 尽 
管 很 多 拉 曼 工作 者 更 喜欢 第 一 种 方法 。 然 而 ， 即 使 是 非常 稳定 的 激光 器 ， 模 型 的 稳健 性 
往往 也 是 获 益 于 第 二 类 方法 的 一 些 应 用 ， 来 消除 长 期 波动 和 变化 的 影响 。 具 体 方 法 的 选 
择 ， 取 决 于 应 用 的 光谱 灵敏 度 、 分 析 需 求 及 项 目 预算 。 


7.4.4 光谱 仪 


拉 曼 厂商 往 往 通过 他 们 的 光谱 仪 的 设计 寻求 建立 竞争 优势 ， 在 两 类 不 同 设 计 上 给 出 
了 多 种 变化 ， 即 基本 分 光 型 ( 轴 疝 传输 ， 四 面 全 息 光 栅 、 分 级 光栅 和 车 尔 尼 - 特 纳 ( Cz- 
erny-Turner) 光路 ) 和 干涉 测量 型 ( 傅 里 叶 变 换 和 法 布 里 - 珀 罗 (Fabry-Perot )) ix 
TH! 。 大 多 数 分 光 型 拉 曼 系统 使 用 硅 基 的 CCD 作为 检测 器 。 该 系统 的 分 辨 率 是 光栅 、 
光谱 范围 、 检 测 器 宽度 (以 像素 为 单位 ) 和 像素 尺寸 的 函数 ， 检 测 器 宽度 通常 是 限制 
因素 。 某 些 情况 下 ， 取 样 探头 的 设计 决定 了 可 用 于 指定 应 用 的 光谱 仪 的 类 型 。 光 谱 仪 设 
计 的 关键 评价 标准 包括 光 通 量 或 效率 、 光 谱 范 围 、 分 辩 率 、 仪 器 的 稳定 性 和 和 鲁 棒 性 、 仪 
器 尺寸 等。 对 于 所 有 的 过 程 光 谱 仪 ， 使 用 合适 的 环境 保护 外 壳 是 必 不 可 少 的 。 一 般 情况 
下 ， 过 程 拉 曼 仪器 必须 被 保护 以 适应 各 种 气候 ， 并 保持 热 稳定 。 不 同 制 造 商 设计 了 针对 
过 程 分 析 的 专门 系统 ， 以 应 对 一 般 的 困难 环境 ， 如 温度 波动 、 振 动 、 气 候 和 电器 分 类 。 
另外 ， 必 须 包 含 一 个 方便 、 自 动 化 的 程序 ， 用 于 校准 光谱 仪 波长 、 激 光波 长 、 光 通 量 或 
TEES no RE SR UU 。 

过 程 装 置 中 常会 采用 体 全 息 光 栅 或 棱镜 光栅 (光栅 和 棱镜 的 组 合 ) 建立 的 轴 向 传 
输 系统 。 光 沿 着 单一 的 轴 行 进 ， 穿 过 光栅 ， 分 散在 检测 器 上 。 同 时 ， 由 于 光栅 和 所 有 光 
学 元 件 被 机 械 固 定 ， 使 其 具有 优良 的 稳定 性 和 小 体积 。 因 为 光学 表面 少 ， 光 通 量 就 高 。 
多 个 位 置 同时 测量 可 以 设 定 到 检测 器 的 不 同位 置 上 完成 。 全 息 光 栅 可 以 将 完整 的 光谱 分 
为 两 半 ， 通 常 围绕 光谱 的 低 信 息 部 分 ， 如 1750cm 处 ， 每 一 半 定 向 到 检测 器 的 不 同 部 
分 ， 提 供与 其 他 设计 相当 的 分 辩 率 , 约 Sem 一 。 利 用 全 息 光 栅 可 以 一 次 性 采集 整 张 光 
谱 ， 其 好 处 就 是 可 以 有 效 测 量 快速 变 化 的 体系 。 行 业 标准 采用 全 息 陷 波 (点 阻 ) 滤波 
器 来 消除 瑞 利 散射 ”1 。 棱 镜 光 机 可 以 使 多 根 光 纤 同 时 成 像 到 检测 器 上 ， 所 以 提供 了 
数 十 个 通道 同时 检测 的 可 能 性 。 然 而 ，WAI 系统 受 限 于 覆盖 光谱 范围 较 罕 的 单个 探头 。 
在 相关 的 分 光 方 法 中 ， 四 面 全 息 系 统 可 用 作 光 机 和 成 像 光学 元 件 ， 建 立 单 像素 的 分 光 
计 。 因 为 元 件数 量 少 ， 所 以 仪器 的 结构 紧凑 、 价 格 低廉 、 稳 定性 高 。 但 在 长 波长 范围 
内 ,会 观察 到 一 些 成 像 质 量 问题 。 在 另 一 种 设计 中 ， 使 用 两 个 波长 的 激光 器 来 代替 
两 个 光栅 ， 可 以 获得 具有 良好 的 分 辩 率 和 最 小 荧光 的 完整 拉 曼 光谱 : 。 

傅 里 叶 变 换 拉 曼 (FT- 拉 曼 ) 系统 通过 长 波 激 光 激 发 样品 ， 主 要 用 于 避免 大 量 的 灭 
光 背 景 。 系 统一 般 采 用 1064nm 激光 ， 虽 然 也 可 用 785nm。 对 分 光 系 统 来 说 ， 较 长 的 激 
发 波长 大 大 降低 了 信和 号 强度 ， 低 灵敏 度 又 限制 了 其 在 过 程 分 析 中 的 应 用 ， 但 当 荧 光 严 重 
时 它 可 能 是 最 好 的 选择 。 可 以 使 用 高 激光 功率 来 提高 灵敏 度 ， 但 经 常 过 度 加 热 样 品 会 触 
发 意 想 不 到 的 光化学 反应 。 由 于 在 此 波长 下 硅 CCD 的 光电 响应 很 不 敏感 ， 健 里 叶 变 换 
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Bre SAE HEF SRA (InGaAs) 或 钳 检 测 器 。 
7.4.5 mO (FRA) 


近期 ， 拉 曼 的 样品 接口 有 了 很 大 变化 。 按 照样 品 的 体积 ， 接 口 分 为 两 大 类 型 。 针 对 
小 体积 样品 的 探头 包括 更 传统 一 些 的 非 接触 或 支架 HRL, BARRAK, EFEM. K 
体积 的 取样 途径 更 新 一 些 ， 包 括 WAL 和 SORS 探头 ， 以 及 透射 进 样 附件 。 

所 有 的 方法 一 般 都 采用 光纤 ， 测 量 点 和 仪器 之 间 的 距离 最 大 可 达 100m， 用 一 条 专 
FBR BOGS SR, 再 用 单独 的 通道 将 拉 曼 信号 返回 到 光谱 仪 。 2 过 光纤 
时 ， 总 会 产生 硅 的 拉 曼 散射 。 在 激光 到 达 样 品 前 不 除 掉 的 话 ， 将 会 掩盖 掉 任 何 分 析 信 
号 ”出 于 类 似 的 原因 ， 奉 的 散射 也 必须 从 返回 的 光纤 中 阻挡 掉 。 商 品 化 拉 曼 探头 的 光路 
设计 如 图 7. 3 所 示 。 虽 然 实现 方式 有 所 不 同 ， 但 所 有 使 用 光学 元 件 的 探头 ， 必 须 有 外 帝 
或 者 保护 辕 来 防护 污垢 或 恶劣 天 气 。 大 多 数 探头 使 用 一 个 180* 的 背 散 射 配置 ， 这 里 的 180° 
指 的 是 样品 和 拉 曼 散射 光 收集 器 件 之 间 的 角度 ; 透射 测量 则 采用 0° 配置 。 由 于 背 散 射 系统 
中 光照 射 和 采集 在 同一 空间 内 ， 因 此 可 以 使 用 单 探头 直接 插入 到 物料 中 获取 拉 曼 光谱 。 
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图 7.3 商品 化 拉 曼 探头 的 光路 (选用 获 Kaiser Optical Systems, Inc. 版 权 许可 @ 2004 ) 














拉 曼 光谱 的 灵活 和 最 低 限 度 的 侵入 取样 配置 减少 了 样品 的 前 处 理 要 求 。 取 样 接口 
几乎 可 以 设计 为 适应 任何 环境 ， 但 是 探头 在 制作 之 前 一 些 要 求 必 须要 明确 。 探 头 不 能 后 
时 满足 所 有 环境 ， 所 以 设计 上 要 加 以 权衡 。 非 接触 的 系统 中 ， 激 光 通 常会 聚焦 在 探头 光 
学 表面 几 英 寸 远 的 焦点 上 。 如 果 必 要 ， 一 个 清晰 的 、 过 程 兼容 的 视 镜 ， 可 能 会 放置 于 探 
头 和 焦点 之 间 ， 视 镜 必 须 保 持 足 够 清洁 。 根 据 焦 距 ， 激 光束 有 必要 被 非 接触 探头 包 轩 ， 
以 保证 安全 。 不 同 的 光学 元 件 可 以 接 到 非 接触 式 探头 表面 ， 就 像 传统 相机 使 用 不 同 镜头 
一 样 。 另 外 ， 光 纤 可 用 来 把 激光 射 到 显微镜 的 光路 中 ， 借 助 显 微 镜 提供 高 的 空间 分 辩 
率 。 在 接触 或 混和 人 系统 中 ， 探 头 可 以 穿 过 试 样 ， 探 头 的 光学 窗口 与 目标 物料 接触 。 激 光 
东 沿 着 空 轴 ， 照 到 正好 位 于 探头 顶端 光学 窗口 外 的 焦点 上 。 许 多 浸入 式 探 头 有 第 二 个 窗 
口 作为 安全 备份 ， 以 保证 一 个 窗口 密封 失效 的 情况 下 ， 过 程 分 析 能 保持 稳定 。 由 于 样品 
不 需要 通过 一 个 狭窄 的 空 除 ， 固 体 含量 高 的 或 者 黏 性 流体 通常 也 能 测量 。 探 头 可 以 设计 
为 电动 调 焦 、 自 动 溶剂 或 获 汽 清洗 或 者 喷射 气体 来 保持 窗口 清洁 ， 在 水 和 压力 安全 容器 
内 保持 密封 。 取 样 的 主要 挑战 是 确保 取样 界面 能 设计 成 让 足够 的 光线 通过 的 清晰 窗口 。 
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四 种 类 型 的 商品 化 探头 如 图 7.4 所 示 。 图 7. 4a 所 示 为 实验 室 规模 的 浸入 探 头 ， 安 
装 在 实验 室 规模 的 发 酵 反 应 器 中 ， 如 图 7.4b 所 示 。 浸 入 式 光 学 元 件 在 此 探头 中 可 以 用 
非 接触 光学 元 件 轻松 地 移 除 和 替换 ， 用 于 灵活 的 方法 开发 研究 。 网 7.4c 显示 了 一 个 商 
业 规模 的 浸入 式 光 学 元 件 ; 安装 在 图 7. 4d 的 玻璃 反应 器 中 。 图 7. 4e 中 显示 了 一 个 带 有 
流通 池 的 气相 探头 ， 装 在 图 7. At 的 过 程 管道 中 。 图 7. 4g P, WAL 探头 被 安装 在 药片 包 
衣 机 中 。 探 头 连同 药片 一 起 被 包 衣 后 ， 探 头 臂 将 探头 从 容器 中 移出 ， 清 洗 后 再 投入 使 
用 。 选 择 哪 种 方式 取决 于 哪 一 种 实施 起 来 最 安 人 全、 简便、 可靠 。 


















































f) g) 
图 7.4 不 同 装置 的 商品 拉 曼 探头 汇总 (经 Kaiser Optical Systems, Inc. 许可 使 用 。 
Copyright © 2004 ) 





a) 可 浸入 式 或 非 接触 式 光学 系统 互 换 的 实验 室 用 探头 ， 图 示 为 浸入 式 的 
b) 图 a 所 示 的 探头 安装 在 实验 室 发 酵 反应 器 中 c) 生产 规模 的 浸入 式 探头 d) Ale 所 示 的 探头 
安装 在 玻璃 反应 器 中 e) 带 有 流通 池 的 气相 探头 f) Ale 所 示 的 探头 安装 于 过 程 管道 
g) 药片 包 衣 操作 结束 的 广 域 照射 (WAI) 非 接触 式 探头 




















不 同 应 用 场合 的 光纤 在 尺寸 、 数 量 和 排 布 上 都 有 不 同 。 对 于 小 体积 的 排 布 ， 光 缆 中 
每 个 路 径 通常 只 含 单 根 光纤 ; 可 能 在 相同 的 包 层 中 会 含有 一 副 备用 的 。 具 体 的 光纤 选择 
将 决定 取样 的 体积 ,通常 直径 为 几 立 方 微米 到 直径 为 500pm 光斑 之 间 ”” 。 当 样品 均匀 ， 
其 尺度 范围 等 于 或 小 于 探测 体积 ， 小 样品 体积 的 探头 可 以 工作 得 非常 好 。 然 而 ， 工 业 生 
产 的 物料 往往 并 不 均匀 ， 常 见解 决 方案 就 是 让 样品 在 探头 下 方 旋转 的 同时 连续 采集 拉 曼 











光谱 。 男 一 种 方法 是 照射 和 采集 更 大 的 样本 量 ， 这 是 多 年 前 公认 的 做 法 I， 见 第 3 章 
关于 正确 取样 的 建议 。WAI 方式 采用 混合 有 照明 和 采集 光路 的 光纤 束 ， 照 明光 纤 和 辅 
助 的 光学 附件 可 以 有 效 探测 直径 为 3 ~6mm 的 点 ， 而 不 是 0. 5mm; 所 有 的 采集 光纤 信号 
加 在 一 起 得 到 一 个 光谱 过” 。 案 例 见 图 7.4g。 

尽管 SORS 探头 只 有 一 个 200 ~ 300pm 的 小 照射 光斑 ， 但 是 可 以 测量 大 体积 的 样 
品 “” 。 激 光 光 子 透 过 样品 传播 ， 而 拉 曼 信号 被 绕 着 照射 点 成 环形 排列 的 光纤 束 检测 。 
具体 探测 体积 很 难 确定 ， 因 为 这 取决 于 激光 光子 实际 穿行 的 深度 和 折返 的 形式 。 倒 置 
SORS 探头 则 反 过 来 采用 一 圈 激 光照 射 样品 而 从 中 心 采集 拉 曼 信和 号 "| 。 

尽管 采用 透射 构 型 在 其 他 光谱 技术 上 很 常用 ,但 在 拉 曼 光谱 上 采用 并 不 多 '”。 透 
射 情况 下 ， 照 射 和 采集 的 光学 元 件 在 样品 的 对 侧 。 拉 曼 光 子 在 样本 中 的 产生 和 穿行 是 复 
杂 的 ， 但 是 对 于 大 样本 量 的 探测 是 有 效 的 所 1 ， 它 减少 了 探测 结果 的 二 次 取样 误差 。 
在 一 个 案例 中 ， 采 用 透射 模式 可 以 比 小 取样 面 的 探头 减少 至 少 25% 的 预测 误差 。 这 
种 方式 对 次 要 成 分 不 敏感 ， 这 对 药片 中 高 含量 组 分 的 浓度 检测 是 个 优点 ， 但 对 药品 包 衣 
的 定量 测定 不 利 。 


7.4.6 通讯 


为 了 利用 分 析 仪 所 产生 的 数据 ， 应 将 其 传送 到 集中 控制 系统 或 主 计算 机 ， 用 于 过 程 
控制 算法 。 供 应 商 提 供 的 软件 包 可 管理 仪器 控制 ， 对 光谱 进行 解释 和 预测 ， 或 将 数据 传 
送 到 其 他 软件 包 来 做 出 预测 结果 。 大 多 数 供应 商都 支持 各 种 最 常用 的 通讯 架构 。 在 预测 
结果 报告 中 ， 软 件 通 常 也 能 报告 各 种 可 能 的 仪器 误差 。 


7.4.7 维护 


拉 曼 系统 的 日 常 维护 负担 相当 低 。 因 为 光学 窗口 可 能 需要 清洗 ， 在 选择 取样 接口 时 
要 考虑 到 这 个 困难 。 某 些 情况 下 ， 如 果 事 先知 道 存 在 这 样 的 问题 ， 可 以 预先 安装 自动 窗 
口 清洗 系统 。 激 光 的 波长 和 强度 可 能 需要 周期 性 的 校准 ， 供 应 商 提供 了 不 同方 法 来 实现 
这 一 点 。 最 有 可 能 的 维护 业务 是 更 换 激光 光源 ， 有 些 系 统 设 有 备份 光源 ， 如 果 主 光源 失 
效 ， 就 会 自动 接 通 。 该 设计 适用 于 闭环 过 程控 制 中 减少 因 故 障 造成 的 影响 。 此 外 ， 仪 器 
和 校正 模型 要 有 较 强 的 自 检 和 故障 检测 能 力 ， 这 很 重要 ， 因 为 拉 曼 专家 往往 不 能 到 现场 
来 诊断 问题 。 不 过 ， 某 些 时 候 对 系统 模型 进行 重新 校正 或 更 新 也 是 不 可 避免 的 。 高 质量 
的 维护 计划 可 以 减少 相关 的 工作 ， 确 保 项 目 取得 长 期 成 功 。 高 质量 的 仪器 和 良好 的 模型 
开发 ， 使 得 过 程 拉 曼 装置 与 存在 竞争 的 其 他 技术 相 比 需要 较 少 的 维护 。 
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7.5 定量 


定量 拉 曼 光谱 是 一 种 成 熟 技术 ， 可 用 于 各 个 行业 和 不 同 的 样品 形式 ， 从 原材料 到 过 
程 中 的 洲 液 到 废 液 ， 包 括 这 里 介绍 的 大 部 分 应 用 ”，。 下 一 节 提 到 的 大 多 数 应 用 都 依赖 于 
定量 分 析 。 与 其 他 光谱 技术 类 似 ， 许 多 因素 会 影响 拉 曼 光谱 定量 测量 的 准确 度 和 精度 ， 
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但 最 重要 的 是 从 有 代表 性 的 样品 得 到 高 品质 的 光谱 。 

因 其 潜在 的 非 侵 和 性、 快速、 执行 简单 、 不 需要 溶剂 等 优点 ， 拉 曼 目 前 往往 被 视 为 
高 效 液 相 色谱 (HPLC) MERE, ZEEE ARDEA MEME (TCL)U" , REB REA 
150mg/mL TER AY ee ZZ] (MPA) (DepoProvera, Pfizer) 48) A M GE rr ， 对 拉 
曼 和 HPLC 进行 比较 ; 发 现 拉 曼 具 有 适合 于 取代 HPLC 法 的 许多 优点 和 人 性能。 在 离线 实 
验 室 研究 中 ， 用 一 个 可 重复 使 用 易于 制备 的 旋转 样品 池 ， 测 量 了 两 种 磺胺 药物 ,磺胺 只 
唑 和 磺胺 的 混合 粉末 ,测量 的 相对 标准 偏差 从 1096. ~20% 下 降 到 小 于 496 "5, 

不 同 的 样品 体积 对 组 成 预测 质量 的 影响 ， 是 一 些 研究 的 主要 内 容 。AstraZeneca 公 
司 的 科学 家 们 对 直径 为 gmm 的 不 同 成 分 的 药片 ， 以 4 种 不 同 的 方式 照射 采集 拉 曼 光谱 ; 
按照 十 字形 状 的 5 个 分 离 的 点 、 小 环形 (直径 2. Smm) 、 大 环形 (直径 5mm)、 环 内 区 
域 (5mm)'”!。 除 了 单 点 照射 ， 在 取 数 据 阶段 ， 样 品 保持 旋转 。 结 果 发 现 照射 模式 对 预 
测 误差 有 实质 性 影响 ， 大 环 和 整 区 域 的 误差 相当 ， 小 于 2% ， 均 小 于 小 环 和 交叉 方式 。 
组 成 不 均匀 性 的 尺度 ,或 二 次 抽样 样品 ， 决 定 了 精确 定量 所 需要 的 照射 模式 和 尺寸 。 采 
用 环形 区 域 (直径 3mm) 照射 的 商品 化 探 尖 的 研究 中 ， 也 有 类 似 的 发 现 *Y。Wikstrom 
等 同时 采用 3 种 不 同 的 拉 曼 探头 配置， 测量 混合 质量 : 浸入 式 探头 、 小 区 域 和 大 区 域 昭 
射 的 非 接触 式 探头 富 ] 。 尽 管 在 样品 上 的 激光 功率 恒定 ， 由 于 大 面积 探头 所 需 的 取样 时 
间 比 其 他 探头 减少 80% ， 所 以 可 以 获得 更 高 的 取样 率 。 大 面积 和 小 面积 取样 探头 的 有 
效 取样 体积 分 别 是 浸入 式 探头 的 15000 倍 和 12 倍 。 采 用 小 面积 的 探头 ， 通 过 散 焦 可 以 
获得 有 用 的 结果 ， 这 对 于 那些 已 经 拥有 小 面积 探头 的 人 来 说 是 个 好 消息 。 有 趣 的 是 ， 这 
些 研究 作者 的 评论 是 面积 大 的 体系 对 于 样本 聚焦 的 变化 更 稳健 ， 从 而 更 精确 。 

从 药物 胶 宫 的 外 壳 和 片 剂 的 包 衣 发 出 的 荧光 已 经 妨碍 了 其 组 成 的 拉 曼 光谱 测量 。 
过 从 常规 的 背 散射 转变 为 透射 模式 ，Matousek 等 表明 许多 情况 下 可 以 消除 荧光 中 。 几 个 
样本 的 背 散 射 和 透射 模式 的 拉 曼 光谱 列 于 图 7.5。 每 个 光谱 的 获取 条 件 是 80mW 的 
830nm 激光 照射 10s。Matousek 等 还 推测 “ 当 透 射 模 式 和 优化 的 光学 条 件 组 合 ， 信 号 采 
集 时 间 可 以 相对 容易 地 缩短 至 0. 1s UA” 
刚 接触 拉 曼 光谱 的 人 往往 觉得 很 惊奇 的 是 ， 可 以 透 过 透明 的 玻璃 瓶 、 塑 料 袋 或 泡 置 
袋 ， 直 接 采 集 有 用 的 光谱 。 不 过 ， 一 旦 有 经 验 后 就 迅速 适应 了 ， 并 希望 能 够 通过 不 透明 
的 包装 材料 ， 理 想 一 些 ， 起 码 能 用 于 那些 深 色 的 材料 。 不 透明 材料 和 浑浊 系统 已 经 成 为 
分 析 中 的 问题 ， 不 过 新 的 探头 设计 和 大 取样 面 已 经 改进 了 测量 。Kim 等 采用 常规 和 WAT 
(直径 6mm) 探头 ， 透 过 一 种 低 密度 聚 乙烯 (LDPE) 瓶 ， 测 量 了 商品 洗 眼 液 中 聚 乙烯 
吡咯 烷 酮 的 浓度 "中 。LDPE 和 至 乙烯 吡咯 烷 酮 峰 的 比率 的 相对 标准 偏差 分 别 为 32. 5% 
(常规 ) 和 3.2% (WAI)， 差 异 明显 。 在 WAI 系统 中 ,使 用 外 部 标准 校正 激光 的 强度 ， 
使 预测 标准 误差 (SEP) FH 0. 46% 降低 至 0.06% 。 在 对 乙酰 氮 基 酚 的 糖浆 ， 一 种 在 某 
些 浓度 范围 内 浑浊 的 溶液 体系 ， 进 行 检 测 时 ， 与 传统 的 小 光斑 照射 相 比 ，WAI 可 获得 
更 好 的 结果 '” 。De Beer 提出 了 一 个 二 阶 多 项 式 校正 模型 ,测量 白 凡 士 林 软膏 中 的 水 杨 
酸 的 浓度 ， 作 为 HPLC 的 一 种 合适 替代 方法 ”i。 只 有 在 当 未 知 样品 中 的 药物 颗粒 大 小 
与 校正 集 相 一 致 时 ， 才 能 实现 成 功 的 预测 。 这 表明 了 散射 效应 的 存在 ， 尽 管 不 作为 混浊 
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图 7.5 不 同 包 衣 的 系列 片 剂 的 拉 曼 光谱 ， 显 示 出 用 透射 模式 取代 常规 的 背 散射 对 光谱 
质量 的 改进 。 胶 宫 外壳 的 谱 带 用 * 号 标注 (转载 自 Matousek 等 (2007) *! ， 
获 John Wiley & Sons, Ltd. 许可 ) 
系统 来 讨论 ， 但 利用 此 体系 来 研究 其 他 照射 技术 也 将 会 是 非常 有 趣 的 。 

Ti0, 经 常 使 用 于 药物 胶 守 的 外 过， 其 很 强 的 拉 曼 信号 会 掩盖 混合 物 中 其 他 组 分 的 信 
号 。Matousek 等 采用 透射 方式 测量 了 用 TiO, BEBE bse LE AY ERA (API) 的 浓 
度 ， 信 和 号 采集 时 间 Ss 的 相对 预测 误差 方 均 根 (RMSEP) 41.2%, 1s 的 相对 RMSEP 为 
1.8%1'” 1。 作 者 在 同一 样品 上 采用 不 同 的 光学 方法 ,测量 了 不 同 的 拉 曼 光谱 ， 做 了 一 个 
有 意思 的 比较 。 如 图 7.6 ras, oH feodum ASUS AY OE SG, ER SEY 
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外 部 信号 。 采 用 散 焦 ， 来 自 胶 吉 内 容 物 的 信号 很 明显 。WAI 探头 增强 了 内 容 物 的 信和 号， 














而 透射 模式 是 最 强 的 。 这 就 给 出 了 一 个 提示 ， 不 单 是 最 佳 的 光学 配置 ， 还 需 考 虑 要 解决 
问题 的 实质 ， 以 及 解决 方案 的 约束 ， 才 能 做 出 最 佳 选 择 。 


BEREH 





d) 实验 室 透射 系统 拉 曼 信号 





c) 实验 室 广 域 照射 信号 





强度 /AU 


b) Renishaw 系 统 聚 焦 的 信号 





a) Renishaw A ARAE 





200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 
波 数 /cm 
图 7.6 采用 不 同 测量 方式 得 到 的 药物 胶 时 的 拉 曼 光谱 
(转载 自 Eliasson “ (2008) , ZR Elsevier 许可 ) 
(底部 ) 单独 的 胶 吉 信和 号 
a) 小 取样 区 域 的 背 散 射 商品 仪器 b) 反 向 散射 商品 仪器 散 焦 使 得 取样 面积 稍 大 
c) WAI 后 向 散射 探头 “d) 透射 模式 (顶部) ese Ay 
如 果 要 测量 大 量 样品 ， 采 用 透射 模式 可 以 得 到 需要 较 少 校正 样本 的 更 简单 精确 的 模 
07" AstraZeneca 公司 的 科学 家 们 发 现 ， 采 用 透射 拉 曼 方式 ， 校 正 样本 最 少 到 3 个 时 ， 
得 到 的 预测 误差 也 几乎 和 他 们 的 完整 模型 相当 '” 。 对 于 固定 的 10s 采集 时 间 ， 透 射 模 
式 的 预测 误差 比 WAL 的 小 30% ， 尽管 两 种 方法 的 误差 都 很 低 。 希 望 这 种 方法 能 和 先进 
的 数据 分 析 技 术 结 合 ， 例 如 波段 目标 炉 最 小 化 法 (BTEM)'” ， 会 有 助 于 进一步 改进 拉 
曼 的 定量 灵敏 度 。 












































过 程 拉 曼 应 用 的 主要 类 别 包 括 反应 监测 、 在 线 质量 检查 、 移 动 或 定点 测量 。 质 量 控制 
室 应 用 通常 可 以 转换 为 一 个 连续 过 程 监控 ， 或 者 可 以 简单 看 作 大 生产 过 程 的 一 部 分 。 
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由 于 光谱 技术 速度 快 、 化 学 数据 详细 ， 因 此 被 越 来 越 多 地 用 于 化 学 反应 的 监测 ™|。 

反应 监测 常见 的 目的 包括 : 确保 使 用 正确 的 原料 、 监 测 目 标 产物 的 反应 进程 、 检 测 中 间 
体 及 副 产 物 生成 、 协 助 调查 反应 机 理 和 组 成 的 关系 、 优 化 生产 条 件 、 确 保 高 品质 的 产 
品 。 对 于 过 程 中 的 质量 检查 ， 通 常 的 目标 是 验证 加 工 和 转化 步骤 是 否 按 预 期 进行 。 过 程 
分 析 仪 ,通常 比 离线 检测 更 频繁 地 提供 数据 ， 检 测 结果 经 由 一 个 高 效 的 过 程控 制 系统 来 
触发 快速 自动 纠 错 行为 ， 特 别 是 在 快速 变化 的 反应 或 操作 条 件 下 。 
其 他 情况 下 ， 过 程 拉 曼 系统 安装 的 动机 是 用 于 解决 离线 分 析 采 样 的 安全 或 清 清 问 
题 。 许 多 情况 下 样品 材料 有 害 ， 每 次 取样 时 都 要 求 操 作 人 员 穿 着 化 学 防护 服 ， 且 一 旦 完 
成 离线 分 析 ， 过 量 的 样品 必须 被 安全 处 理 ， 而 样品 的 不 均匀 性 也 导致 难以 得 到 有 代表 性 
的 样品 。 具 体 参 见 第 3 章 。 此 外 ， 某 些 环境 中 ， 由 于 存在 污染 容器 或 干扰 过 程 的 风险 ， 
获取 样品 会 很 困难 ， 如 从 生物 反应 需 或 发 酵 缸 中 取样 。 通 过 观察 点 采集 光谱 ， 就 不 会 影 
Ws] St Wwe BN, ， 或 者 可 以 将 探头 插 人 到 反应 口中， 在原 位 进行 灭 菌 。 物 理 取样 的 耗 时 和 
风险 性 ， 导 致 在 过 程 分 析 中 急需 一 种 方法 来 百代 它 ， 于 是 在 线 监控 方式 便 应 运 而 生 。 

过 程 分 析 项 目 最 开始 可 能 面临 的 问题 之 一 是 ， 是 否 需 要 一 个 传感器 ， 且 先 不 提 复 杂 
的 传感器 。 往 往 仅 在 过 程 开 发 需要 了 解 系统 的 动态 ， 以 及 获取 关于 不 同 变量 对 最 终 过 程 
输出 的 影响 时 ， 才 需要 实时 传感器 。 一 旦 建立 了 足够 稳健 的 操作 条 件 ， 连 续 监 测 可 能 就 
不 必要 了 。 可 以 将 传感器 移 除 ， 直 至 生产 过 程 要 做 根本 性 调整 ， 或 是 采用 了 新 的 操作 条 
件 。 其 他 情况 下 ， 当 系统 不 稳定 到 了 一 定 程 度 ， 或 者 是 过 程 际 乱 太 厉 害 时 ， 就 不 能 拆除 
传感器 ， 也 不 能 改 用 其 他 变量 的 传递 函 数 来 代替 。 生 产 过 程 中 应 该 认真 考虑 能 给 企业 带 
来 最 大 价值 的 过 程 分 析 方 式 。 


7.6.1 酰 化 、 烷 基 化 、 催 化 裂解 和 酯 交换 反应 


Li 等 监测 和 模拟 了 最 知名 的 酰 化 反应 ， 阿 司 匹 林 合 成 反应 ; 分 析 中 利用 小 波 移 除 
了 荧光 背景 ”。UOP 的 Gosling 专利 使 用 拉 曼 光谱 来 控制 固体 催化 烷 基 化 过 程 “ ， 根 据 
物料 流 中 合成 物 的 测定 ， 调 整 特定 的 工艺 参数 ， 使 合成 物 返 回 到 目标 值 。 过 程 中 放置 了 
多 个 探头 ， 例 如 靠近 原料 入口 、 反 应 区 域 ， 或 者 反应 器 之 后 。 该 过 程 中 提 到 的 催化 剂 的 
失 活 比 在 线 气相 色谱 (GC) 的 读数 要 快 。 正 因 如 此 ， 再 加 上 要 获得 更 快 的 处 理 效 率 ， 
使 得 拉 曼 这 样 的 快速 在 线 系统 需求 大 增 。Ashland 公司 的 Cooper 等 提出 的 美国 专利 
5684580, ， 讨 论 了 在 多 个 炼油 过 程 物料 流 中 共和 取代 芳烃 的 浓度 监测 ， 并 将 结果 用 于 过 
程控 制 ”。 拉 曼 光 谱 法 可 区 分 二 甲 茶 异 构 体 ， 使 其 在 技术 上 优 于 近 红外 。 还 有 人 对 大 
豆油 和 乙醇 酯 交换 反应 生产 生物 柴油 燃料 进行 了 监测 ， 并 和 质子 核磁 共振 (NMR) 的 
结果 进行 了 关联 ， 尽 管 对 于 痕 量 污染 物 检 测 还 只 能 通过 GC 完成 。 


7.6.2 生物 反应 器 


生物 工艺 的 工业 重要 性 在 持续 增长 ” 。 从 蜂 密 酒 到 现代 的 啤酒 和 和 葡萄酒， 生物 工 
艺 是 一 门 控制 微生物 生产 所 需 产 品 的 艺术 。 随 着 生化 和 生物 工艺 领域 的 进步 ， 这 些 艺 术 
背后 的 科学 正在 逐渐 被 了 解 ， 并 发 挥 着 越 来 越 重 要 的 作用 。 拉 曼 光 谱 被 用 来 定量 分 
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析 生 物 反应 器 中 从 红 发 夫 醇 母 和 雨 生 红 球 藻 中 生产 的 虾 红 素 *。 生 物 反应 器 每 次 反应 
的 正常 工作 超过 100 小 时 ,校正 曲线 覆盖 的 总 细胞 内 类 胡萝卜 素 的 浓度 为 1 ~ 45mg/L。 
虽然 通常 认为 对 于 拉 曼 光谱 这 样 的 浓度 太 低 ， 不 过 类 胡萝卜 素 具有 极 强 的 拉 曼 信号 。 校 
正 模 型 精度 优 于 5% 并 被 传递 到 其 他 批 次 使 用 。 这 些 数 据 表明 也 能 为 其 他 反应 组 分 建 
模 ， 如 葡萄 糖 ， 但 并 没有 尝试 从 光谱 来 区 分 产生 的 各 种 类 胡 草 卜 素 。 通 过 在 线 探 尖 ,很 
容易 实现 连续 测量 ， 速 度 足 够 快 ， 而 且 准 确 。 

Picard 等 原 位 监测 高 静 压 下 从 葡 菊 糖 和 酵母 生产 乙醇 中 的 过 程 。 采 用 特殊 的 反应 介 
质 来 克服 奕 光 问题 ， 而 不 是 改 用 514nm 的 激光 。10MPa 与 常 压 相 比 , 乙醇 的 产生 速率 
快 了 3 倍 ， 收 率 大 了 5%; 但 在 更 高 压力 下 ， 反 应 速率 和 产量 又 有 所 下 降 。 尽 管 该 实验 
只 是 nL 规模 ， 但 还 是 为 监测 代谢 和 工业 化 发 酵 方法 提供 了 一 个 潜在 手段 。 

Lee 等 使 用 拉 曼 光谱 ， 同 时 在 两 个 大 肠 杆菌 生物 反应 中 , 测定 了 和 葡萄糖、 乙酸 盐 、 
甲酸 盐 、 乳 酸 盐 和 莱 丙 氮 酸 的 浓度 洒 。 光 谱 通过 附加 在 生物 反应 器 上 的 观察 孔 采集 ， 
观察 孔 可 以 进行 反应 器 杀菌 和 消除 仪器 接触 可 能 造成 的 污染 。Bristol Myers Squibb ( 施 
RE) 公司 采用 在 线 拉 曼 光谱 结合 PLS ( 偏 最 小 二 乘 ) 和 PCR ( 主 成 分 回归 ) 模型 ， 
TEPER RNS (CHO) 细胞 的 培养 中 ， 预 测 和 葡萄糖、 乳酸、 谷 氮 酰 腕 、 氮 的 浓度 ， 
总 细胞 和 活 细胞 计数 以 及 蛋白 质 滴 度 '“1 ， 取 得 了 很 好 结果 。 这 项 工作 的 目的 在 于 提高 
生产 效率 并 进行 产品 监控 。 

Wood 等 结合 声 悬 浮 和 拉 曼 光谱 ， 打 算 开 发 一 个 现场 环境 监测 工具 用 来 监测 藻 华 和 
养分 有 效 性 情况 '” 。Heraud 讨论 了 用 于 单 微 藻 细 胞 拉 曼 光谱 分 析 的 光谱 预 处 理 技术 ， 
并 开发 出 一 种 方法 从 活 细胞 的 拉 曼 光谱 来 预测 它们 的 营养 状况 。 


7.6.3 混合 


De Beer 提出 使 用 一 个 优秀 的 筛选 和 优化 实验 设计 工具 (BI DOE), ， 结 合 拉 曼 光谱 ， 
来 预测 甚 浮 液 中 布 洛 芬 均匀 分 散 所 需 的 时 间 及 其 浓度 ”。 虽 然 不 能 通过 测量 的 变量 对 
均匀 时 间 建 模 ， 但 还 是 对 此 过 程 进行 了 实质 性 观察 。 另 一 个 研究 中 ,， 用 一 个 在 线 的 浸入 
式 探头 每 20s 测量 一 次 1% 的 盐酸 阿 齐 利 特 在 乳糖 、 交 联 聚 维 酮 、 硬 脂 酸 镁 混合 物 中 的 
混合 均匀 性 '"“ ,测量 结果 与 HPLC 取样 器 取样 测量 的 参考 值 相关 。 不 同 探头 设计 对 混 
合 物 测量 的 作用 ， 前 文 已 经 讨论 过 '” 。 

湿 法 造 粒 是 指 用 恰好 量 的 液体 将 材料 烙 合 成 所 需 的 颗粒 大 小 ， 来 改变 粉末 混合 物 的 
粒度 分 布 。 此 过 程 中 ，API 会 改变 形式 或 相 态 ， 这 可 能 会 影响 其 疗效 。Wikstrum 等 用 大 
面积 探头 测定 了 无 水 茶 碱 混合 速率 函数 中 的 相 变 开始 时 间 和 转化 特性 ” 。 建 立 了 搅拌 
速率 和 开始 时 间 的 倒数 、 搅 拌 浆 速 率 和 转化 率 之 间 的 函数 。 这 种 考察 过 程 参数 设置 、 混 
合 质量 以 及 动力 学 三 者 之 间 关 系 的 方法 为 研究 和 生产 提供 了 强 有 力 的 工具 。 


7.6.4 RIR 


^H BU Ze lE RES XE SS Ze, BY SA A BG ER 
为 金红石 型 的 效率 '”"” 。 两 种 形式 具有 明显 不 同 的 光谱 ， 可 以 采用 简单 的 单 波长 对 比 
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模型 来 判断 。 不 确定 度 在 95% 置信 水 平 下 为 0.1% ， 比 又 射线 衍射 (XRD) 的 参考 方法 
精确 约 4 fii, Monsanto 公司 报道 称 在 全 球 为 该 应 用 安装 了 数 台 分 析 仪 ， 通 过 长 达 100m 
的 光纤 测量 多 个 反应 器 。 这 些 仪器 被 称 为 可 靠 、 有 价值 的 过 程控 制 工具 。 


7.6.5 催化 


HSC EL PREE ABM EA, CREME A [n] AREF He 
化 剂 的 结构 ， 帮 助 建立 分 子 水 平 的 结构 -活性 /选择 性 模型 ， 以 及 提高 对 催化 剂 中 毒 机 理 
的 了 解 。Stencel 注意 到 吸附 在 贵金属 上 的 分 子 散 射 横 截 面 大 大 增强 ， 使 得 测量 亚 单 层 
浓度 成 为 可 能 ”1。 许 多 研究 都 是 先 研究 催化 剂 的 特点 ， 而 后 在 离线 模式 下 应 用 。 其 
他 则 是 根据 可 控 的 工艺 条 件 直 接 监控 催化 剂 的 变化 ， 或 同时 采用 几 种 分 析 技 术 来 原 位 观 
察 催化 反应 步 又" 。 随 后 的 操作 研究 (在 实际 操作 条 件 下 ， 现 场 实时 测量 )， 将 在 真 
实 的 催化 条 件 下 ， 监 测 催 化 剂 的 活性 、 选 择 性 、 结 构 和 其 他 反应 。 最 后 从 拉 曼 测 
量 得 到 的 催化 剂 状态 ， 被 用 来 作为 一 个 过 程控 制 变量 ， 对 原料 组 成 的 变化 给 出 动态 响 
应 ， 并 做 出 调整 以 防止 催化 剂 失 活 "1。 

用 于 乙 烧 和 丙烷 氧化 脱毛 的 催化 剂 经 常 被 研究 ， 加 深 了 人 们 对 合适 的 工艺 条 件 、 催 
化 剂 载体 的 作用 、 给 定 条 件 下 存在 或 缺失 的 种 类 、 动 力学 参数 、 结 构 与 活性 或 选择 性 的 
KREET Taylor 等 在 900 ~ 1100°C 的 流 灌 止 反应 器 中 ， 监 测 了 甲烷 在 
铂 表面 部 分 氧化 时 的 浓度 ， 发 现 结果 与 理论 预测 存在 差异 后 ， 对 模型 进行 了 修改 。 
Liu 等 研究 了 在 不 同 温度 下 预 处 理 Rh/Al 0, 和 Ru/Al, O, 催化 剂 时 甲烷 部 分 氧化 的 差 
BEY 。 在 一 个 微 流体 反应 器 中 ， 连 续 监 测 了 不 同 反 应 条 件 、 试 剂 和 催化 剂 浓度 情况 下 ， 
异 丙 醇 催化 氧化 成 丙酮 的 反应 过 程 ，。 该 方法 使 得 大 约 48h 的 宏观 反应 ， 在 10min 内 
完成 并 分 析 ， 提 供 了 令 人 振奋 的 反应 筛选 或 优化 方式 。 

案例 证 明 提 高 催化 剂 效 率 和 寿命 的 方法 具有 很 大 的 工业 意义 。 丙 烷 脱 氧 过 程 中 ， 通 
过 测量 Cr/ Al,0, 众 化 剂 上 的 焦炭 含量 ， 可 以 自动 启动 和 停止 再 生 循 环 '” 1。 由 于 可 以 在 
较 低 温度 下 再 生 烧 掉 焦 炭 ， 有 利于 延长 催化 剂 寿命 。 气 体 进 料 浓度 和 再 生 温度 按照 
一 系列 周期 进行 变化 以 验证 系统 稳定 性 。 图 7.7 中 的 小 图 显示 了 在 一 个 丙烷 脱氧 反应 
周期 内 焦炭 含量 增加 所 对 应 的 拉 曼 光谱 ， 主 图 的 上 下 两 部 分 分 别 显示 了 不 同 的 时 间 
和 周期 内 ， 焦 炭 水 平和 丙烷 转化 率 随时 间 的 变化 。 同 一 篇 文章 中 采用 类 似 的 方法 监 
测 了 使 用 钒 磷 氧 化 物 (VPO) 催化 剂 将 正 丁 烷 氧 化 成 马 来 酸 醛 的 反应 ,根据 一 系列 
高 低 交 替 的 反应 物 组 成 ， 来 监测 催化 剂 活 性 水 平 。 在 中 试 反应 器 的 测试 仍 在 进行 中 ， 
尚未 公布 。 

Bergwerff 等 用 拉 曼 显微镜 跟踪 钼 配合 物 在 CoMo/ Al,0, 载体 浸渍 过 程 中 的 形式 和 分 
di". Han 等 发 现 了 用 于 甲烷 氧化 的 Mn, 0, 纳 米 晶 体 催 化 剂 的 离线 和 原 位 拉 曼 光谱 的 差 
异 ， 表 明 催化 过 程 中 存在 随 温 度 变 化 的 可 逆 相 变 "” 。 拉 曼 光谱 还 被 用 于 研究 Cr/Si0， 
Phillips 催化 聚 乙烯 生产 的 某 一 阶段 中 CrII 种 类 的 形成 ”; 。 通 过 精心 挑选 激光 波长 ， 激 
活 表 层 Cr0, 物 种 的 共振 和 预 共 振 振动 模式 ， 在 氮气 和 一 氧化 碳 存在 下 ， 可 以 检测 活性 
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中 心 的 变化 。Damin 等 评论 该 方法 “能 提供 关于 品格 结构 在 催化 中 发 挥 作 用 的 宝贵 而 
接 的 信息 ” ” 。 
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图 7.7 丙烷 转化 率 随时 间 的 变化 (下 图 ) ， 焦 训 水 平 随 温度 的 变化 (上 图 ) ， 随 焦炭 水 平 
提高 的 拉 曼 光谱 (小 图 )。 焦 炭 水 平 设 定 了 预 设 限 制 ， 再 生 过 程 完成 后 ， 再 次 开始 丙烷 生产 
(转载 自 Bennici et al. (2007) [79] | Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA. Reproduced 版 权 许可 ) 












































7.6.6 &4L 


SM C MORI BRBEHE TY SA CPR AY LP, PEE ZEEE A, HIEU 
须 加 以 控制 ， 以 最 大 限度 地 减少 副 产 物 二 氯 乙 酸 的 形成 ” 。 循 环 物料 流 在 生产 过 程 中 
被 反复 利用 ， 以 避免 人 工 对 有 毒 、 腐 蚀 性 的 溶液 取样 ， 提 高 了 生产 安全 性 。 在 项 目 可 行 
性 研究 阶段 ， 测 试 了 几 种 不 同 波长 的 激光 ,终于 找到 了 能 将 获 光 干扰 降低 到 可 控 水 平 的 
光源 。 样 品 通 过 离线 制备 和 测量 ， 以 确保 校正 集 有 足够 的 数据 及 性 质变 化 范围 ， 因 为 茶 
些 样品 性 质 对 应 的 反应 条 件 是 超出 了 安全 操作 范围 的 ， 只 能 通过 离线 制备 。 接 下 来 ， 采 
用 标准 归 一 化 来 处 理光 谱 ， 以 校正 强度 的 差异 ; 由 于 所 有 条 件 都 在 变 ， 所 以 不 可 能 简单 
地 采用 一 个 谱 带 来 作为 内 标 。 这 些 在 近 红外 光谱 数据 处 理 中 很 常见 的 方法 ， 如 今 在 拉 晶 
光谱 中 也 应 用 得 越 来 越 普遍 。 

采用 拉 曼 光谱 来 监测 氧气 和 单质 p PS ABE, TE 1991 年 首次 报道 ， 并 在 相关 
专利 和 期 刊 中 进行 了 详细 介绍 “” 。 选 择 FT- 拉 曼 光 谱 仪 以 尽量 减少 荧光 ， 由 于 激光 
功率 过 高 使 物料 在 光学 探头 的 窗口 上 形成 涂 层 ， 导 致 信号 降低 到 无 法 接受 ， 而 通过 将 控 
头 移动 到 流动 的 滑 流 中 ， 则 可 降低 此 问题 的 影响 ， 但 激光 功率 不 能 降低 ， 那 样 会 牺牲 太 
多 的 测量 性 能 。 在 高 光 通 量 的 较 短波 长 激光 的 分 光 型 光度 计 上 ， 设置 一 个 开关 ,使 得 探 







































































头 可 以 回 到 初始 位 置 ， 这 样 即使 用 低 很 多 的 激光 功率 ， 也 可 以 提高 散射 效率 。 尽 管 样品 
的 荧光 (消除 荧光 是 采用 FT- 拉 曼 的 初衷 ) 会 在 反应 后 期 观察 到 ， 但 不 会 干扰 过 程 
pups. 

小 细节 会 影响 人 们 对 装置 成 功 性 的 看 法 。 不 可 预计 的 取样 窗口 遮盖 和 相关 维护 等 小 
问题 不 足以 让 工厂 停 用 分 析 仪 ， 但 是 会 降低 对 技术 的 满意 度 。 应 该 补充 一 些 分 析 规 程 ， 
以 防止 工人 上 报错 误 的 结果 ， 包 括 确认 由 于 工艺 窗口 模糊 导致 的 信号 强度 实质 下 降 ， 探 
头 未 对 准 ， 或 仪 句 或 探头 的 操作 环境 出 现 了 过 度 变化 。 因 为 在 可 行 性 研究 中 根本 不 可 能 
预测 和 调查 每 一 个 可 能 出 现 的 问题 ， 随 着 时 间 推 移 ， 各 种 类 型 在 线 分 析 仪 的 业主 必须 考 
虑 是 否 有 必要 对 系统 进行 调整 。 


7.6.7 假冒 药品 


假冒 药品 是 一 个 严重 且 不 断 增长 的 问题 ， 威 胁 公 众 健康 和 卫生 系统 ， 支 持 有 组 织 犯 
SE, 危害 制造 商 、 保 险 商 、 政 府 和 消费 者 的 财产 安全 ， 以 及 很 大 可 能 会 导致 负债 及 诉 
YR) 。 拉 曼 光 谱 技 术 ， 因 为 不 需要 样品 预 处 理 ， 只 需要 很 少 的 操作 培训 就 能 现场 快 
速 采集 和 解释 数据 ， 能 为 简单 的 分 类 ( 真 / 假 ) 建立 模型 或 对 药物 和 辅料 的 成 分 定性 和 
定量 , 已 被 证 明 是 一 个 检测 假冒 药品 的 很 好 选择 。 另 外 ,在 需要 的 时 候 ， 还 可 以 透 
Wea” 。 

化 学 计量 学 工具 被 用 于 这 些 分 类 应 用 ， 包 括 偏 最 小 二 乘 -系统 聚 类 分 析 (PLS-HCA) 
用 于 伟哥 药片 ' ACE ZU ESSERE HO? Peinder 等 利用 偏 最 小 二 乘 判 别 分 析 ( PLS- 
DA) 模型 辨别 立 普 受 片 的 真 伪 ， 即 使 某 些 假冒 品 摊 杂 了 真正 的 API"” ， 通 过 采集 药片 
上 十 字 印 迹 的 光谱 ， 发 现 假 冒 样品 比 真 的 样品 的 API 分 布 要 差 。 

尽管 拉 曼 光谱 非常 有 前 途 ， 但 并 不 总 是 能 保证 真正 地 鉴别 药品 真 伪 。Ricci 等 发 现 
拉 曼 光谱 缺乏 足够 的 灵敏 度 来 检测 一 些 可 以 用 质谱 检测 的 低 浓 度 组 分 5" 。 真 的 青 芒 琥 
酯 样品 的 荧光 困扰 着 便携 式 拉 曼 光谱 仪 的 使 用 研究 ”1 ， 而 采用 633nm 激光 研究 真 假 西 
力士 药片 时 ， 也 只 能 通过 刊 去 包 衣 来 消除 荧光 "5 。 前 文 提 到 可 以 使 用 透射 模式 取代 通 
常 的 背 散射 模式 来 消除 许多 药片 包 衣 的 荧光 ， 然 而 如 果 泡 置 包装 有 一 面 是 金属 的 ， 透 
射 模式 也 会 失效 ， 但 采用 SORS 模式 仍然 是 可 行 的 "1 。 透 射 模式 、WAI 探头 和 SORS 
的 各 种 变化 形式 也 方便 了 穿 过 不 透明 容器 进行 直接 探测 。 此 外 ， 这 些 方式 取样 体积 大 ， 
需要 较 少 的 校正 样品 就 能 得 到 更 简单 、 更 精确 的 模型 中 。 重 要 的 是 要 记 住 有 很 多 方法 
可 以 判断 药品 的 真 伪 ， 拉 曼 并 不 是 所 有 情形 都 适用 。 然 而 ， 拉 曼 的 诸多 优点 使 其 将 来 可 
能 进入 常规 应 用 ， 而 设计 合理 的 系统 能 帮助 解决 其 局 限 性 。 


7.6.8 SW 


挤 出 是 与 聚合 物 和 食品 工业 相关 的 操作 ,往往 也 被 用 于 制药 。ExxonMobil 公司 的 
Marrow 等 申请 了 专利 ， 在 挤 出 机 上 和 采集 与 聚合 物性 质 有 关 的 拉 曼 光谱 ， 人 性质 包括 熔融 
指数 、 成 分 或 分 子 量 ， 并 将 采集 到 的 数据 用 于 反馈 回路 中 的 控制 操作 ” 。Tumuluri 等 
采用 拉 曼 替代 湿 化 学 操作 ， 如 莹 取 ， 对 挤 出 膜 中 药物 含量 进行 定量 “ 。 为 两 种 模型 药 
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物 ， 克 霉 只 和 酮 洛 芬 ， 建 立 了 离线 和 在 线 的 校正 曲线 。 如 预期 的 那样 ， 离 线 模 型 比 在 线 
模型 简单 ， 有 较 低 的 SEP (预测 标准 偏差 ) (290.7% 对 1% ) ， 但 这 两 种 方法 都 是 成 功 
的 。 建 模 过 程 中 需要 对 聚合 物 的 谱 带 数据 进行 标准 化 ， 酮 洛 芬 在 165$cm 的 迁移 ， 可 
能 是 由 于 挤 出 过 程 中 ,来 自 于 药物 -聚合 物 相 互 作 用 或 其 他 原因 导致 的 酮 洛 芬 唱 型 转变 
造成 的 。 与 NIR, MIR 和 超声 波 传感器 相 比 ， 对 于 在 挤 出 机 中 的 各 种 聚合 物体 系 的 组 成 
测量 ， 拉 曼 在 易 用 性 、 反 应 性 、 鲁 棒 性 和 预测 能 力 上 具有 优势 "9 。 拉 曼 测 量 适 合 于 
各 种 情况 ， 标 准 误差 范围 从 0.15% (wt% ) 到 1% (wt% ) ， 这 取决 于 各 个 系统 。 奖 光 
背景 的 波动 有 时 会 来 自 于 混合 物 中 的 降解 材料 、 添 加 剂 、 稳 定 剂 、 染 料 和 颜料 等 。 这 些 
情况 出 现时 ， 会 使 分 析 变 得 复杂 ， 也 会 阻碍 常规 工业 应 用 。 
7.6.9 法 医学 

近期 报道 了 很 多 拉 曼 光谱 在 法 医学 上 的 应 用 案例 。 已 被 用 于 识别 纸币 上 的 药物 和 辅 
TH d BAP! ， 多 层 涂料 碎片 、 黑 水、 塑料 "和 纤维 '"” 。 一 项 研究 表明 了 定量 检 
测 以 多 种 辅料 形态 存在 的 乙酰 氨基 酚 的 可 行 性 52 。 有 研究 设法 识别 微粒 ， 如 残留 在 犯 
罪 现场 指 纹 中 的 非法 或 滥用 的 药物 ”5 。 































































































7.6.10 me 


加 氨 反 应 在 许多 行业 中 是 很 重要 的 ， GAW, TE, BAO, E AB 
是 强 放 热 反 应 ， 可 能 涉及 不 稳定 中 间 体 或 副 反 应 ， 表 现 出 相当 大 的 安全 管理 风险 。 一 个 
缓解 风险 的 方法 是 监测 反应 进程 ， 跟 踪 所 有 的 反应 组 分 及 其 浓度 ， 对 必要 的 反应 条 件 作 
正确 调整 ， 以 维持 反应 处 在 安全 限 内 。 

文献 中 涉及 一 步 、 两 步 和 三 步 的 加 氧 反应 ， 每 种 情况 下 反应 物 和 产物 的 浓度 都 要 监 
测 ， 当 需要 时 ， 还 要 监测 中 间 体 或 副 反 应 产物 。 简 单 的 峰 高 或 面积 测量 足以 表达 环 己 烯 
减少 "和 1- 握 2- 硝 基 茶 "的 反应 特性 。 然 而 ， 对 于 光谱 更 加 复杂 的 体系 ， 如 香 芹 酮 
和 2- (4-ERZEdE) 丙 酸 酯 减少 的 反应 ， 需 要 用 到 多 元 曲线 分 辩 (MCR) ", 

Wiss! 和 Tumuluri 都 用 光谱 测定 了 反应 终点 ， 检 测 到 了 不 希望 的 副 产 物 或 中 
间 体 浓度 的 过 量 增 加 。Tumuluri 更 进一步 计算 了 不 同 催化 剂 的 反应 动力 学 ， 以 确定 哪 种 
催化 剂 的 效率 和 效果 最 好 。 有 趣 的 是 ， 有 一 种 催化 剂 的 反应 机 理 与 其 他 的 不 同 ， 在 某 个 
反应 中 ，Yumuluri 注意 到 一 个 长 诱导 期 并 跟踪 到 了 之 前 没 预料 到 的 副 反 应 。 因 为 
MCR 数据 压缩 噪声 太 大 ， 副 产物 的 结构 不 能 确定 ,但 能 确定 其 存在 。 如 果 需 要 的 话 ， 
可 以 专门 设计 另外 的 实验 研究 这 段 反应 。 同 样 在 Wiss 的 研究 中 ， 产 品 2- 氯 茶 胺 的 拉 曼 
活性 比 原料 2- (4- 羟 茶 基 ) 丙 酸 酯 低 ， 所 以 产品 的 浓度 信号 比 反应 物 的 噪声 高 。Ham- 
minga 在 Y- 丁 内 酯 、1- 丁 醛 和 马 来 酸 二 乙 酯 的 加 氧 反 应 中 也 磁 到 类 似 问 题 "” 。 只 有 光 
谱 能 检测 到 的 物质 才 可 能 表达 反应 特性 ， 这 一 点 非常 重要 。 选 律 和 纯化 合 物 的 参考 光谱 
可 以 帮助 快速 确定 是 否 有 合适 的 波长 段 。 如 果 反 应 物 或 产物 只 有 一 方 在 反应 中 可 检测 ， 
则 可 能 需要 多 种 技术 联 用 ， 如 ATR-FTIR 和 拉 曼 联 用 ， 以 便 观察 所 有 组 分 性 质 。 





























































































































7.6.11 水 解 


超 临 界 或 近 临 界 水 被 研究 ， 以 便 蔡 代 对 环境 有 害 的 有 机 洲 剂 。Venardou 等 利用 拉 曼 
光谱 监测 乙 且 在 近 临 界 水 中 无 催化 剂 的 水 解 ， 确 定 了 反应 速率 常数 和 活化 能 ， 实 验 参 数 
的 影响 以 及 反应 机 理 02?20 Widjaja 等 跟踪 乙酸 西 水 解 并 形成 乙酸 ， 采用 BTEM (目标 
波段 炉 最 小 化 ) 来 识别 纯 组 分 及 其 相对 浓度 "i 。 这 种 方法 的 优点 是 不 采用 单独 的 校正 
实验 ， 仍 能 够 识别 反应 组 分 ， 即 使 是 少量 的 、 未 知 的 物种 或 干扰 信号 ， 并 得 到 相关 的 浓 
度 分 布 。 通 过 其 他 信息 ， 还 可 以 把 相对 浓度 转换 为 绝对 浓度 。 


7.6.12 医疗 诊断 


拉 曼 对 水 不 敏感 ， 使 其 非常 适合 于 研究 生物 样品 ， 该 研究 领域 正在 迅速 地 发 
展 "” , Mello 正在 开发 光谱 微生物 鉴定 程序 ， 以 取代 传统 、 缓 慢 、 费 力 的 以 化 学 为 主 的 
诊断 方法 "'” 。 拉 曼 光 谱 正 被 积极 争取 成 为 疾病 诊断 工具 ， 用 于 组 织 dni, 
TERRE IT 和 透 过 过 皮肤 的 无 创 性 血糖 测量 "“” 。 有 证 据 表明 ， 拉 曼 检测 到 的 组 织 中 的 
生化 变化 ， 早 于 组 织 学 诊断 的 身体 变化 "””!。 这 表明 ， 拉 曼 光 谱 可 能 有 一 天 会 被 用 来 
指导 手术 ， 完 整地 切除 病变 组 织 。 这 些 新 应 用 对 于 仪器 和 数据 处 理 的 高 要 求 ， 已 经 推动 
了 该 领域 的 技术 创新 ， 如 SORS 、 透 射 拉 曼 光 谱 、 拉 曼 断 层 扫 描 ， 其 影响 远 远 超 出 了 医 
疗 应 用 范畴 om, 


7.6.13 微波 辅助 有 机 合成 


微波 辅助 合成 吸引 研究 人 员 的 原因 有 很 多 ,包括 速度 、 产 量 和 潜在 的 溶剂 使 用 减 
少 。 拉 曼 监 测 通过 即时 、 连 续 监 测 反应 动力 学 ， 提 供 了 一 个 方便 的 方式 来 阐明 化 学 机 
理 。 不 必 考 虑 中 断 反应 ， 以 安全 、 准 确 地 从 微波 容器 中 取出 样品 ， 这 使 得 快速 、 数 据 驱 
动 的 过 程 优化 得 以 实现 。AstraZeneca Pharmaceuticals 公司 的 Pivonka 和 Empfield 介绍 了 
在 一 个 密封 的 微波 反应 容器 内 ， 升 高 温度 和 压力 下 连续 采集 胺 或 诺 文 葛 尔 偶 联 反应 的 拉 
Sie, 

Leadbeater group 已 经 监测 了 很 多 系统 ， 包 括 各 种 铃木 偶 联 反应 、 有 机 金属 配 体 取 
AR BETES 。 研 究 人 员 第 一 次 花 了 不 到 一 天 的 时 间 运 行 酯 化 反应 ， 在 mmol 规模 
进行 了 优化 ， 并 放大 到 自动 开 停 设备 ， 并 在 2. 25 小 时 内 生产 了 近 6mol Pe), ARSE 
硼酸 和 不 同 芳 基 讽 的 铃木 偶合 反应 的 反应 速率 以 及 产量 ， 取 决 于 芳 基 讽 的 使 用 。 光 
谱 得 到 的 结果 否定 了 通常 认为 的 较 长 的 反应 时 间 会 增加 产量 的 看 法 ， 节 省 了 大 量 的 研究 
精力 。 作 为 此 方法 的 倡导 者 ， 他 们 已 经 发 布 了 一 份 详细 的 流程 ， 可 以 轻松 地 连接 市 售 的 
仪器 ， 并 测试 它们 的 性 能 。 

测量 微波 加 热 室 内 部 温度 的 方法 有 很 多 ， 但 每 种 都 有 一 定局 限 性 。 了 解 非 均 相 混合 
物 中 各 相 的 温度 ， 而 不 是 平均 温度 ， 是 非常 有 用 的 ， 因 为 不 同 的 材料 对 微波 加 热 的 响应 
不 同 。Vaucher 等 通过 一 个 有 意思 的 应 用 解决 了 这 个 问题 ， 通 过 拉 曼 光谱 的 温度 依赖 性 ， 
有 意 将 光纤 拉 曼 探头 放 和 一 个 专门 温度 计 ， 检 测 被 加 热 到 750% 时 硅 和 金刚 石粉 末 混 合 
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物 中 声 子 的 变化 “* 。 这 种 方法 可 以 确定 发 生 在 容器 中 的 加 热机 理 ，Si 粉末 吸收 微波 
被 加 热 ， 将 热 传 递 给 不 吸收 微波 的 钻石 。 其 他 优点 包括 通过 控制 微 结构 ， 得 到 具备 所 需 
物理 性 质 的 材料 ” 。 同 时 测量 温度 和 化 学 成 分 ， 为 微波 研究 提供 了 强大 的 工具 。 


7.6.14 移动 或 现场 使 用 


拉 曼 的 移动 或 现场 应 用 已 经 明显 增长 。 通 过 人 简单 的 互联 网 搜索 ， 就 能 查 到 很 多 公司 
在 销售 便携 或 手持 式 拉 曼 系统 ， 而 几 年 前 其 作为 一 个 仪器 类 别 实 际 上 还 不 存在 。 通 常 ， 
这 些 便携 仪 右 的 应 用 环境 比 一 般 生产 环境 要 求 更 高 。 起 初 的 应 用 主要 是 作为 现场 人 员 的 
工具 ， 以 应 对 需要 识别 具有 潜在 危险 材料 的 紧急 事件 "”。 安 全 方面 的 应 用 ， 包 括 探测 
爆炸 物 和 生物 威胁 ， 继 而 发 展 到 材料 认证 的 应 用 ， 涵 括 了 制造 商 接收 验 货 、 海 关 或 警 
Hp. BE ESE LBA eq HUM c4 xe Hir, SORS 探头 被 用 来 透 
过 白色 防晒 瓶 确定 内 容 物 ， 如 蔗糖 "” 。 仪 器 价格 差异 很 大 ， 一 般 成 本 较 低 的 仪器 ， 不 
能 像 实验 室 仪器 一 样 提供 很 好 的 性 能 ， 但 对 于 许多 应 用 这 并 不 是 一 个 严重 的 问题 "'” 。 
较 低 的 价格 能 使 更 多 的 研究 人 员 接 触 到 技术 ， 进 而 提出 新 的 问题 和 新 的 应 用 。 


7.6.15 天 然 产 品 


天 然 产品 ， 从 植物 和 食品 到 岩石 和 矿物 ， 都 是 复杂 体系 ， 但 是 拉 曼 光谱 对 它们 的 分 
析 应 用 在 日 益 增 长 。 大 多 数 例子 都 来 自 质量 控制 实验 室 ， 希望 采用 省 事 且 更 快速 的 技 
TR, 来 取代 目前 费时 的 样品 制备 和 分 析 步 又 ， 而 且 大 多 数 应 用 者 都 预期 最 终 用 于 过 程控 
制 。 检 测 天 然 产品 的 应 用 通常 在 贸易 公司 或 海关 设施 上 实施 ， 用 来 区 分 不 同 品质 的 货 
品 ， 从 而 给 出 不 同 的 价格 。 

拉 曼 光谱 被 发 现 适用 于 可 可 豆 制 造 的 相关 工艺 ， 从 最 初 的 评估 到 最 后 的 提取 '。 
Rubayiza 等 采用 不 同 的 二 墓 咖啡 豆 醇 脂 含量 来 区 分 Arabica 和 Robusta 咖啡 样品 和 各 类 型 
NP HRS! | Edwards 等 还 探讨 了 拉 曼 对 人 参 来 源 的 分 类 ， 因 为 某 些 品种 是 被 禁止 
交易 的 濒危 物种 5 。 其 他 研究 人 员 已 经 检查 了 油脂 255 ee nia ep fr de S T 
THR FEARS RR ER?! 、 南 非 钩 麻 和 相关 的 医药 产品 “5 o f RR EE SE 
BE ORO ae ree pg) 和 胡 葛 下 5 等 。Stehle 等 采用 移动 显 微 拉 曼 光 谱 ， 现 
场 测量 苘 香油 ， 来 决定 最 佳 收 获 时 间 "”"% ， 以 研究 现场 展开 型 装置 的 可 行 性 。 拉 曼 还 可 
能 成 功用 于 工艺 现场 测量 几 种 形式 的 钾 鱼 不 饱和 脂肪 酸度 ， 包 括 鱼油 、 背 部 和 鱼 
片 ' 路， 评价 等 级 将 影响 鱼 的 商业 价值 ， 而 传统 的 GC 已 被 证 明 检 测速 度 太 慢 而 难以 应 
用 于 生产 。 

7.6.16 取向 、 应 力 或 应 变 

Paradkar 等 使 用 在 线 拉 曼 光谱 测量 聚 丙烯 (PP) 纤维 的 分 子 取向 和 高 密度 聚 乙烯 

(HDPE) 纤维 的 结晶 度 ， 纤维 从 中 试 规模 的 熔融 纺 丝 装置 的 喷 丝 头 喷 出 ， 在 不 同 距离 


上 进行 测量 。 双 折射 "%] 和 差 示 扫 描 量 热 法 (DSC)' 9 作为 参考 方法 ， 用 841/809cm ' 
波段 比率 监测 PP。 聚 乙烯 研究 中 采用 1418cm -波段 处 的 积分 强度 对 1295 ~ 1305em "YE 
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段 的 面积 进行 归 一 化 。 这 些 波段 对 材料 的 结晶 状态 不 敏感 ， 因 此 是 合适 的 自 带 内 标 。 确 
定 合适 的 分 析 波 段 是 一 个 关键 ,往往 许多 实验 室 研究 可 以 提供 支持 。 此 外 ,设备 要 做 稍 
微 的 调整 ， 以 消除 激光 偏振 引起 的 结晶 度 计算 误差 。 这 两 项 研究 中 ， 实 验 所 面临 的 最 大 
的 问题 是 保持 纤维 处 在 焦 平 面 上 ， 避 免 长 时 间 的 光谱 采集 。Dow Chemical 的 Paradkar 等 
在 随后 的 丙烯 均 聚 物 研 究 中 解决 了 这 一 问题 ， 将 纤维 通过 陶瓷 导管 ， 约 束 纤维 的 运 
2) 。 在 两 种 不 同 熔融 指数 的 树脂 的 探讨 中 ， 讨 论 了 结 唱和 触发 和 速率 的 关系 ， 纤 维 抽 
丝 的 速度 以 及 吞吐 量 等 问题 ， 并 用 于 验证 应 力 诱导 结晶 的 模型 "1 。 从 纤维 素 与 N- 甲 基 
吗 啉 -N- 氧 化 物 (NMMO) 纺 出 的 纤维 丝 在 采集 拉 曼 光谱 时 发 生 了 形变 "'”。 这 一 结果 表 
明显 著 的 非 结晶 组 分 限制 了 材料 的 机 械 性 能 。 作 者 认为 ， 要 实现 纤维 的 性 能 改进 ， 必 须 
改变 处 理工 艺 。 

对 于 聚合 物 薄膜 和 片 材 ， 取 向 和 结晶 也 是 很 重要 的 问题 。Ogale 等 使 用 拉 曼 光谱 研 
究 聚 乙烯 吹 塑 薄膜 中 的 结晶 的 形成 "“”， 测 量 了 线性 低 密度 聚 乙 烯 (LLDPE) 和 等 规 立 
构 聚 丙烯 的 吹 塑 薄膜 挤 出 的 非 等 温 半 结 唱 化 时 间 ”” 。 不 同 研 究 中 讨论 了 各 加 工 参数 的 
影响 ， 如 卷 取 比 和 气泡 的 空气 压力 ， 对 LLDPE 的 结晶 速率 05 和 低 密度 聚 乙烯 (LDPE) 
与 聚 丙烯 共 挤 出 2 的 影响 。 实 验 室 研究 拉 伸 的 聚 (L-IR) 薄膜 发 现 无 定形 区 域 仅 在 
拉 伸 比 大 于 4.5 时 可 定向 ”7 。 对 不 同 注射 速度 制备 的 HDPE 的 实验 室 研 究 表明 ， 拉 曼 
光谱 可 以 与 小 角度 X 射线 散射 (SAXS) 方法 测量 出 的 取向 结果 进行 关联 "™。 

拉 曼 光谱 技术 是 一 种 探索 取向 、 应 力 和 应 变 的 强大 工具 。Galiotis 综述 了 利用 拉 曼 
光谱 测定 复合 材料 和 纤维 的 应 力 和 应 变 "” 的 应 用 。Young 等 讨论 了 聚合 物 拉 曼 光 谱 中 
正确 解释 分 子 取向 信息 编码 的 复杂 性 "1 ,为 了 防止 错误 的 结论 ， 需 要 谨慎 和 进行 适当 
的 对 照 研究 。 

Advanced Micro Devices 公司 的 Wright 在 按照 美国 专利 6509201 生产 半导体 薄片 上 的 
薄膜 时 ， 利 用 显 微 拉 曼 光 谱 测量 了 这 些 薄 膜 的 完整 性 5 ， 并 将 结果 与 其 他 前 馈 过 程控 
制 数据 结合 ， 通 过 对 不 完整 部 位 的 特定 修理 ， 提 高 了 产量 。 日 立 公 司 已 经 申请 的 日 本 专 
利 披露 ， 采 用 拉 曼 光谱 来 确定 硅 半 导体 基板 的 应 变 来 帮助 生产 5 。 因 为 该 应 用 和 其 他 
应 用 ， 拉 曼 光 谱 技术 在 半导体 行业 已 占有 一 席 之 地 :1 。 


7.6.17 臭氧 分 解 


一 些 药 品 生 产 要 利用 到 臭氧 分 解 ， 后 者 很 容易 被 拉 曼 光谱 跟踪 Pelletier 等 介 
绍 了 反 式 -二 茶 乙 烯 反应 生成 茶 甲 醛 和 a- 甲 氧 基 个 基 氢 过 氧化 物 这 一 模型 化 反应 中 的 连 
续 定 量 浓度 测量 。 校 正 范围 约 为 0 ~300mmol， 即 使 当 为 离线 分 析 采 集 样品 时 ， 系 统 
压力 发 生 了 变化 ， 仍 可 以 检测 到 成 分 的 浓度 变化 。 拉 曼 监 测 提 供 了 比 离线 的 HPLC 分 析 
更 多 的 信息 ， 而 且 不 干扰 反应 的 进程 。 

多 元 校正 是 强大 的 工具 ， 但 所 需 的 校正 样品 数量 和 类 型 往往 令 人 望而却步 。Pelle- 
tier 采用 了 一 个 强大 的 但 是 不 太 常 见 的 工具 ， 光 谱 和 剥离 。 该 技术 利用 了 现 有 系统 知识 的 
优点 ， 使 用 了 较 少 的 光谱 和 更 容易 获得 的 样本 。 可 以 预见 这 种 方法 会 有 更 多 的 应 用 。 
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7.6.18 RE 


杜邦 公司 的 Francisco 等 讨论 了 使 用 单 体 混 合 物 的 半 连 续 聚 合 反应 监控 ， 从 而 实现 
更 好 的 工艺 控制 和 更 高 的 产品 质量 "I 。Edwards 等 在 实验 室 研究 中 ， 通 过 监测 单 体 中 
碳 - 碳 双 键 的 信号 相对 于 溶剂 信号 的 降低 ， 确 定 了 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 聚合 的 基 团 转移 或 生 
成 的 速率 常数 "” 。 由 于 水 分 会 狂 灭 该 反应 ， 需 要 避免 因 系统 取样 而 中 断 真 空 环境 ， 
此 可 能 需要 结合 其 他 分 析 技 术 。 在 甲 基 丙 烯 酸 和 /或 甲 基 丙 烯 酸 酯 的 热 纯化 中 ， 某 些 材 
料 会 聚合 在 生产 设备 内 部 ， 导 致 昂贵 、 耗 时 的 生产 中 断 来 进行 清理 。BASF 的 员工 应 用 
拉 曼 光谱 ， 以 及 其 他 几 种 方法 ， 监 测 导致 上 述 聚 合 问题 的 单 体 浴 液 中 的 杂质 ， 并 调整 管 
iSc HERVE AR EO 。 

专利 中 ， 拉 曼 光 谱 经 常 被 用 于 监控 聚合 反应 过 程 。Chevron Phillips 公司 的 Battiste TE 
几 个 专利 中 描述 了 到 烯 烃 制造 中 的 应 用 ， 包 括 浆 态 体系 。 他 建议 使 用 低 分 辨 率 的 拉 
曼 仪 器 来 节省 成 本 ， 因 为 被 监控 体系 中 用 于 定量 的 波段 分 得 很 开 。Battiste 还 讨论 了 生产 
过 程控 制 、 拉 曼 光 谱 和 最 终 产品 性 能 之 间 的 联系 。 埃 克 和 森 美 圣 公 司 的 Marrow 等 还 描述 了 
监测 连续 溶液 聚合 和 后 处 理 步 又 !'” ， 包 括 流 化 床 RR mM C VR 
合 设备 CML)" 。 许 多 情况 下 ， 关 注 的 重点 是 制造 条 件 和 最 终 产品 性 能 之 间 的 相 
关 性 ， 使 生产 过 程 能 调整 到 目标 状态 ， 实 际 上 这 才 是 监控 某 些 化 学 指标 的 最 终 目 的 。 

全 球 聚 合 物 生 产 的 10% ~ 15 多 采用 乳液 聚合 ， 其 中 包括 重要 的 工业 聚合 物 ， 如 聚 
(A Milig- T—i-78 Zit) (ABS), FRAC, He ( 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 ) MR (乙烯 基 乙 
RIE) °°) ， 都 是 由 高 含量 悬浮 固体 物 的 水 溶液 制 成 ， 其 重要 成 分 都 含有 不 人 和 碳 - 碳 双 
键 。 混 合 物 的 不 均匀 有 时 会 对 测量 提出 挑战 ， 而 拉 曼 光谱 很 适 于 应 对 这 个 难题 。 新 的 取 
样 接口 ， 如 已 在 药品 莽 浮 液 检 测 中 发 挥 作用 的 WAI 和 透射 模式 ， 应 该 会 对 此 有 所 帮助 。 

Bayer Polymers 公司 的 Wenz 和 同事 们 介绍 了 利用 拉 曼 光谱 来 判断 ABS 接 枝 共 聚 物 乳 
液 生产 的 反应 终点 "” ， 该 反应 提前 终止 会 降低 产品 产量 和 增加 产品 纯化 步 又 ， 太 晚 终 
止 则 会 降低 产品 质量 。 

如 图 7. 8 所 示 ， 反 应 成 分 随 着 时 间 推 移 不 是 平稳 和 可 预测 的 ， 使 得 离线 分 析 速 度 永 
远 无 法 快 到 能 确保 正确 的 控制 决策 。Santos 等 监测 了 茶 乙 烯 在 有 基 浮 聚合 时 的 转化 率 ， 他 
们 没有 采用 参考 方法 来 计算 转化 率 ， 但 是 计算 结果 与 所 有 可 得 到 的 具有 代表 性 样品 的 比 
重 法 结果 一 致 "2 Santos 7" 和 Reis" 都 得 到 结论 ， 拉 曼 光 谱 特性 与 粒度 分 布 
(PSD) 相关 ， 可 以 作为 在 线 的 PSD 指标 ,来 辅助 过 程控 制 。 

Bauer 等 将 非 接触 式 探头 通过 光纤 耦合 到 FT- 拉 曼 系统 ， 结 合 PLS 模型 ,来 计算 茶 
乙烯 / 丁 二 烯 胶乳 乳液 聚合 反应 中 干 的 可 提取 物 和 葵 乙 烯 单 体 的 百分比 汪 Elizalde 等 
在 极 低 或 低 单 体 含量 ” 和 高 固体 含量 ”的 条 件 下 ， 研 究 使 用 拉 曼 光谱 监测 n- TN 
烯 酸 酯 与 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 的 乳液 聚合 。 这 两 种 情况 下 均 可 以 建立 多 个 属性 的 预测 模 
型 ， 包 括 固体 含量 、 残 留 单 体 和 累积 共聚 物 组 成 。 另 一 项 研究 ， 比 较 了 反应 量 热 法 和 拉 
曼 光 谱 法 在 正常 条 件 和 瞬时 转化 条 件 下 ， 监 测 n- 丁 基 丙 烯 酸 酯 / 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 和 乙酸 
乙烯 酯 /丙烯 酸 丁 酯 反应 5 。 对 于 正常 转化 条 件 下 的 整体 转化 评估 ， 两 种 技术 都 表现 
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良好 ， 但 拉 曼 光谱 在 游离 单 体 浓度 和 瞬时 转化 率 的 分 析 上 要 更 好 。 不 过 作者 也 指出 ， 某 
些 情况 下 ， 替 代 技 术 如 量 热 法 ， 会 更 便宜 、 速 度 更 快 ， 而 且 往 往 比 拉 曼 光谱 更 容易 保持 
模型 的 精确 性 。 下 面 一 篇 文章 中 ，Elizalde 等 发 现 拉 曼 光 谱 仪器 维护 后 ， 对 校正 模型 进 
行 更 新 比 建立 新 模型 更 好 ， 对 于 其 他 过 程 光 谱 技术 也 类 似 ”: 。 所 有 的 仪器 在 某 些 时 候 
都 需要 服务 ， 这 里 有 一 个 重要 提醒 ， 在 选用 一 个 技术 之 前 ， 都 要 考虑 应 用 的 真正 需求 和 
重新 校正 的 可 行 性 。 

建立 稳健 的 校正 模型 的 一 个 挑战 是 获得 合适 的 、 有 代表 性 的 过 程 样本 ， 样 本 要 履 盖 
所 有 感 兴趣 的 组 分 ， 组 分 间 要 有 足够 的 变化 。 获 取 和 建立 这 些 样 品 的 参考 值 ， 无 论 选择 
哪 种 技术 ， 往 往 都 是 过 程 分 析 技 术 项 目 中 最 困难 部 分 之 一 。 因 为 难以 让 样本 反应 足够 快 
WIZ, 来 避免 光谱 和 离线 参考 值 之 间 的 偏差 Reis 等 提出 了 两 个 案例 ， 丙 烯 酸 丁 
酯 和 醋酸 乙烯 酯 的 均 聚 中 ， 合 成 样本 被 成 功 地 用 于 建立 单 体 浓度 预测 模型 ”1。 一 篇 单 
独 的 文章 中 比较 了 过 程 数据 建 模 和 合成 样品 建 模 的 预测 结果 2 。 反 应 过 程 中 涂 液 均匀 性 
变化 会 对 建 模 造成 阻碍 ， 主 曲线 被 证 明 在 检测 相对 得 的 时 间 内 对 反应 预期 的 偏离 上 ， 比 
TAN QS eee 。 主 曲线 是 一 条 “通过 数据 集中 间 的 光滑 曲线 ”， 如 果 曲 线 表 现 为 线 
性 ， 则 是 一 个 主 成 分 "| 。 在 茶 乙 烯 和 1，3- 丁 二 烯 的 阴离子 分 散 聚 合 中 ,介质 的 不 均匀 性 
也 使 光谱 的 解释 变 得 复杂 。jJiang 等 尝试 了 几 种 化 学 计量 学 方法 ,包括 自 建 模 曲 线 分 辨 
(SMCR) 、 平 行 向 量 分 析 (PVA) 和 窗口 因子 分 析 (WFA) ， 结 合 均值 中 心 窗口 主 成 分 分 
析 (MCWPCA) 2 , RIL PVA 和 WEA 准确 地 将 光谱 和 组 成 信息 从 数据 中 提取 出 来 。 
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有 一 个 有 趣 的 现象 ， 原 位 拉 曼 光谱 技术 一 般 作为 一 种 常规 的 实验 室 工具 来 进行 研究 
和 开发 ， 而 不 是 用 于 过 程 监控 。 其 发 展现 状 是 ， 在 实验 室 中 成 为 了 一 个 广泛 的 工具 ， 用 
来 更 详细 地 表征 一 个 系统 及 其 在 偏离 条 件 下 的 行为 。 只 要 有 足够 的 特征 ， 就 没有 必要 在 
生产 设备 中 安装 完整 的 过 程 分 析 仪 ， 简 单 的 传 感 需 可 能 就 够 了 。 在 使 用 不 同 催 化 剂 从 二 
HRE (DCPD) 生产 聚合 物 的 过 程 中 ， 采 用 原 位 FT- 拉 曼 可 以 监测 这 些 聚 合 物 的 立 
体 化 学 构 型 ( 顺 式 ， 反 式 )”” ， 为 在 生产 和 过 程 开发 中 选择 最 佳 催化 剂 提 供 了 一 个 很 
好 的 工具 ， 这 些 催化 剂 能 满足 产量 和 选择 性 要 求 。 通 过 拉 曼 光谱 结果 来 控制 溶液 的 妖 
度 ,使 从 具有 环 氧 树脂 和 胺 官能 团 的 硅烷 生产 溶胶 - 凝 胶 材 料 的 过 程 得 到 了 优化 ” 。 另 
外 的 研究 还 深入 了 解 了 水 和 溶剂 在 反应 中 的 作用 。 


7.6.19 REYE 


在 线 的 聚合 物 固化 反应 监测 有 助 于 科学 家 开发 出 准确 的 转换 函数 ， 反 映 材料 的 物理 
性 能 和 其 配方 及 加 工 条 件 之 间 的 关系 。Philips 研究 实验 室 的 科学 家 们 用 拉 曼 光谱 帮助 监 
测 用 于 将 球面 玻璃 透镜 转变 成 非 球 面 的 丙烯 酸 薄 涂 层 的 固化 过 程 ” 。 这 些 透镜 适合 用 
来 制作 蓝光 DVD 机 的 光学 读 取 镜 头 。 检 测 的 对 象 为 游离 的 树脂 液 滴 和 实际 生产 线 上 的 
透镜 ， 实 验 结果 出 乎 预料 ， 在 聚合 体积 减 小 〈 收 缩 ) 的 过 程 中 ， 用 来 固定 透镜 和 涂 层 
的 模具 发 生 了 变形 。 原 以 为 模具 不 会 移动 ， 且 有 体积 约束 的 反应 速率 会 与 游离 液 滴 
不 同 。 

Cole 综述 了 拉 曼 光谱 在 监测 不 同 热固性 复合 聚合 物体 系 的 固化 中 的 应 用 ， 并 指出 该 
方法 对 于 某 些 材料 不 适用 ”” 。Cruz 等 利用 拉 曼 光谱 研究 了 高 压 对 不 饱和 聚 酯 等 热固性 
材料 的 固化 率 和 固化 程度 的 影响 ”i 。 该 方法 效果 较 好 ， 但 实验 装置 需要 额外 的 温度 
控制 调整 ， 以 更 好 地 与 DSC 结果 相关 。 男 一 个 案例 中 ， 作 为 实时 监测 反应 注射 或 深 塑 
成 型 操作 的 可 行 性 研究 的 一 部 分 ， 对 聚 双环 戊 二 烯 的 固化 反应 进行 了 监测 。 通 过 反 
应 器 窗口 监测 莱 酚 -甲醛 酚醛 树脂 在 程序 升温 以 及 一 系列 不 同 温度 下 的 合成 ， 很 容易 
观察 到 反应 物 的 减少 和 所 需 官能 团 的 增加 。 然 后 选择 三 个 样品 ， 在 四 个 固化 温度 ， 利 用 
拉 曼 谱 带 强度 比值 来 跟踪 化 学 过 程 ， 发 现 结果 与 离线 NMR 结果 相关 。 根 据 设 备 的 特性 ， 
Musto 等 采用 狮 灭 样品 ， 而 不 是 连续 监测 ， 得 到 了 环 氧 树脂 、 酸 醋 、 酯 基 团 的 固化 反应 
特性 :的 。 结 果 显 示 反 应 过 程 中 有 一 个 诱导 期 和 一 个 副 反应 ， 升 高 固化 温度 或 者 混合 
配 比 不 合适 ， 都 会 发 生 该 副 反 应 。 


7.6.20 多 晶 型 物 (晶体 形式 ) 


7.6.20.1 鉴定 和 量化 

拉 曼 光谱 识别 和 定量 分 析 多 晶 型 物 或 不 同 的 晶体 形式 的 应 用 ， 在 医药 行业 中 出 现 了 爆 
炸 式 的 增长 1。 晶体 形式 的 变化 会 影响 药品 有 效 性 和 安全 性 ， 因 此 药品 生产 企业 必须 
了 解 如 何在 制造 、 分 销 和 存储 过 程 中 最 大 限度 地 保存 所 需 药 物 的 晶体 形式 。 可 以 在 整个 产 
品 开发 周期 对 材料 进行 检查 以 减 小 风险 。 这 些 检 查 所 需要 的 样品 尺寸 范围 很 广 ， 小 到 HTS 
多 孔 滴定 板 上 毫 微 克 大 小 的 晶体 ， 大 到 成 型 的 产品 ， 对 应 的 取样 方法 也 随 之 变化 。 
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Solvias 公司 的 Hilfiker 等 用 卡 马 西平 (CBZ) 作为 模型 化 合 物 来 介绍 使 用 显 微 拉 曼 
光谱 表征 晶体 形式 ， 包 括 在 溶剂 燕 发 实验 中 实时 监测 ， 光 谱 按 相似 性 被 分 类 。 作 者 
和 出， 该 研究 辨识 了 所 有 已 公布 的 和 几 种 新 的 晶体 形式 。Solvias 的 HTS 使 用 了 一 个 特 
定 的 结晶 规则 ， 倾 向 于 新 的 多 唱 型 物 的 产生 。Hilfiker 指出 拉 曼 显 微 光 谱 是 “一 个 用 于 
晶体 结构 间 高 通 量 辩 识 的 理想 分 析 工 具 ”5] 。 不 管 是 否 使 用 溶剂 ， 都 能 于 蒸发 过 程 中 
在 微量 滴定 板 上 直接 并 自动 收集 光谱 ， 是 拉 曼 光谱 超越 许多 其 他 技术 的 一 个 主要 优点 。 
显 微 拉 曼 光 谱 可 以 很 容易 地 在 每 个 孔 的 多 个 位 置 测量 。 在 很 多 情况 下 ， 由 于 检测 的 
样品 体积 太 小 ， 结 果 可 能 不 具 代 表 性 。 极 化 效应 的 影响 会 很 明显 ， 但 可 以 通过 和 其 他 位 
置 的 结果 平均 来 减轻 ; 另 一 种 方法 是 检测 时 旋转 样品 ， 但 对 于 多 孔 板 不 具备 操作 性 ， 且 
这 两 种 方法 都 增加 了 分 析 时 间 。 但 当 人 处 理 散 装 粉 末 时 ， 上 述 问 题 似乎 最 小 化 
了 中。 有 几 家 厂商 销售 的 拉 曼 光谱 分 析 系 统 为 微量 滴定 板 的 自动 分 析 做 了 预先 设 
定 ， 通 常会 与 光学 显微镜 相 集 成 。 

拉 曼 光谱 的 应 用 瓶颈 迅速 从 数据 采集 转移 到 了 数据 解释 。 当 多 晶 型 物 的 光谱 显著 不 
同 ， 或 是 有 可 供 比 较 的 参照 样本 时 ， 很 容易 在 视觉 上 对 光谱 进行 区 分 ， 但 是 对 于 自动 辩 
识 ， 或 识别 光谱 相似 的 多 品 型 物 ， 或 鉴别 以 往 未 知 的 形式 ， 视 觉 识 别 就 不 是 很 适合 1。 
光谱 匹配 技术 ,例如 从 谱 库 查找 匹配 ， 是 一 种 自动 化 方式 ， 但 前 提 是 谱 库 要 足够 大 。 自 动 
聚 类 分 析 比 较 简 单 ， 如 系统 聚 类 分 析 (HCA) 或 主 成 分 分 析 (PCA)， 可 以 将 相似 光谱 分 
组 并 提供 每 组 内 相似 程度 的 信息 ， 这 些 技 术 很 适合 于 大 数据 集 的 处 理 。 作 为 替代 方 
法 ， 辉 瑞 公 司 的 研究 人 员 测 试 了 几 种 不 同 的 方差 分 析 (ANOVA) 技术， 结合 描述 统计 ， 
从 拉 曼 峰 的 位 置 和 强度 来 确定 不 同 唱 型 后 。 在 经 典 的 AB 统计 误差 权衡 中 ， 所 有 真正 
的 多 晶 型 物 都 被 正确 地 分 类 ， 但 是 有 一 些 例子 中 ， 相 同 的 多 唱 型 物 被 错 判 为 不 同 的 形式 。 
7.6.20.2 晶 型 稳定 性 

备 选 药物 被 确定 后 ， 还 要 进行 一 些 另 外 的 实验 ， 如 了 解 其 在 不 同 洲 剂 、 温 度 和 压力 
下 的 特定 行为 。 初 步 研 究 试图 确定 不 同 多 唱 型 的 存在 ， 但 随 之 产生 的 需求 就 是 对 其 进行 
量化 。 随 后 的 工作 是 测试 量化 模型 ， 找 出 多 唱 型 物 浓 度 如 何 随时 间或 其 他 变量 进行 变 
化 ， 通常 可 以 求 出 动力 学 或 速率 参数 。 人 研究 在 实验 室 规模 进行 ， 如 在 显微镜 下 或 在 一 台 
小 结晶 需 内 ， 然 后 再 尝试 放大 到 生产 规模 。 

通过 尽 可 能 快 地 对 多 晶 型 物 A、B、C 的 分 量 进 行 量化 ,来 评价 葵 并 咪唑 在 油 中 的 
巧 浮 液 的 乳液 稳定 性 5 呈 ] ， 在 随后 的 一 年 里 用 纯 的 多 唱 型 物 样 品 建立 了 校正 模型 。 相 对 
于 钙 降 钙 素 ， 无 定形 态 甘 露 醇 及 其 三 种 多 晶 型 物 的 质量 浓度 在 5% 以内! 。 呼 吸 药剂 
的 粉末 颗粒 要 求 小 于 5pm。 

溶剂 介 导 转化 监测 的 例子 包括 无 水 柠檬 酸 在 水 中 转换 成 一 水 合 物 形式 ”1 ， 卡 马 
西平 (CBZ)〉 在 水 "| 或 乙醇 -水 的 混合 物 中 的 溶解 性 ”1 以 及 CBZ、 咖 啡 因 、 茶 碱 与 
水 的 共 结 晶 研 究 1 。 拉 曼 光 谱 用 来 监测 使 用 超 临 界 二 氧化 碳 作为 抗 溶剂 ， 从 丙酮 涂 液 
中 除去 灰 黄 霉 素 的 结晶 速率 和 浴 质 溶剂 的 浓度 ”: 。 也 用 来 监测 加 入 抗 溶剂 的 黄体 酮 结 
MARIL 。 

有 些 情况 下 ， 深 剂 介 导 转化 是 温度 的 函数 。 以 下 几 个 研究 都 使 用 了 CBZ] 
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Anquetil 采用 不 同 的 温度 条 件 选择 性 地 生成 和 量化 了 两 种 形式 的 HTSUP 。 在 一 系列 的 温 
度 下 等 温 加 热 CBZ 样品 ， 其 从 形态 亚 转 成 了 形态 1， 原 位 收集 整个 过 程 的 拉 曼 光谱 ” ， 并 
生成 的 数据 对 各 种 动力 学 模型 进行 了 评价 。Qnu 等 使 用 浸入 探头 来 了 解 温度 和 溶剂 组 成 
对 CBZ 从 无 水 变换 成 二 水 合 物 形式 的 影响 OP 。 随 结晶 时 间 和 温度 变化 ， 对 氟 芬 那 酸 和 
乙醇 -水 溶质 的 多 晶 型 的 浓度 同时 进行 了 测定 。 另 一 项 研究 中 ， 利 用 拉 曼 数据 准确 计算 
了 气 芬 那 酸 的 转化 温度 。 原 位 拉 曼 光谱 被 用 来 监测 在 各 种 温度 、 搅 拌 速率 和 品种 尺寸 
下 ，o- 甘 氨 酸 在 水 和 NaCl 溶液 中 连续 转换 成 y 形式 的 过 程 ”” 。 发 现在 热 的 NaCl 水 溶液 
中 ， 较 高 搅拌 速度 和 更 小 的 唱 种 情况 下 ， 转 化 速率 更 快 。 两 个 温度 下 每 一 种 形式 的 转换 趋 
势 如 图 7.9 所 示 。 这 项 研究 的 一 个 必然 延伸 是 提出 这 些 实验 变量 的 响应 面 模型 ， 探 讨 是 否 
存在 有 显著 的 相互 作用 或 者 非 线性 响应 。 如 果 没 有 连续 的 原 位 监测 ， 做 这 样 的 实验 将 是 非 
常 繁重 的 。 
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图 7.9 a 甘氨酸 在 不 同 温度 NaC 水 溶液 中 转化 为 y- 甘 氨 酸 
(转载 自 Yang et al. (2008) 77, 3 John Wiley & Sons, Lid. 许可 ) 














在 一 系列 温度 下 ， 随 时 间 推 移 ， 定 量 监测 了 o-L-45 ARE e WAER ERE S 
校正 模型 是 采用 干 法 物理 混合 的 形式 建立 的 ， 但 还 是 成 功 地 预测 了 惹 浮 液 样本 的 组 成 。 
Cornel 等 同时 监测 了 溶质 浓度 和 工 - 谷 氨 酸 的 溶剂 介 导 的 固态 转化 “i 。 不 过 ， 作 者 强调 























了 实现 这 一 目标 需要 采用 多 元 分 析 方法 。 另 外 ， 他 们 也 提醒 要 得 到 可 靠 的 定量 结果 ， 在 
校正 过 程 中 有 必要 通过 实验 评估 固体 组 成 、 悬 浮 液 密度 、 溶 质 浓度 、 颗 粒 大 小 及 分 布 、 
颗粒 形状 和 温度 对 拉 曼 光谱 的 影响 ， 这 会 有 一 个 很 大 的 实验 量 。 但 是 ， 如 果 这 些 因素 中 
任何 一 个 影响 到 结果 ， 这 些 变量 就 有 可 能 从 拉 曼 光谱 中 推测 出 来 。 

也 可 能 发 生 温度 介 导 转化 。Ali 等 同时 采集 了 两 种 形式 的 昔 美 酸 沙 美 特 罗 的 拉 曼 光 
谱 和 DSC 曲线” 。 拉 曼 光 谱 被 用 于 跟踪 红 霉 素 A 二 水 合 物 随 温度 的 转换 ， 条 件 确定 情 
况 下 ， 拉 曼 比 粉末 XRD 提供 了 更 深入 的 动力 学 观察 |。 
压力 、 温 度 和 这 些 因 素 的 相互 作用 被 发 现 可 以 控制 法 莫 蔡 丁 从 B 到 A 形式 的 转 
HEP?! . 后续 研究 主要 集中 在 确定 合适 的 球磨 条 件 来 避免 这 种 转化 '”] 。 关 于 球磨 和 
C 粉末 形成 TiC 的 研究 发 现 拉 曼 光谱 观察 到 了 无 法 从 单一 XRD 研究 得 到 的 结果 中 。 尼 
莫 地 平 (NMD ) 和 羟 丙 基 -B- 环 糊 精 (HPBCD) 在 造 粒 期 间 的 成 功 络 合 或 过 程 诱导 转 
化 ， 被 发 现 需 要 有 足够 的 乙醇 ， 此 结果 与 溶解 研究 得 到 的 结果 相关 。 
7.6.20.3 确定 适当 的 加 工 条 件 和 限度 
生产 操作 条 件 和 控制 限 可 以 按照 组 分 从 一 种 多 晶 型 转换 或 转化 成 另 一 种 的 需求 条 件 
KRE, Merck 实验 室 的 科学 家 们 使 用 原 位 拉 曼 光谱 技术 ， 跟 踪 研 究 了 一 系列 实验 中 的 
多 晶 型 转化 动力 学 ， 这 些 实验 都 是 模仿 制造 中 出 现 的 异常 情况 来 设计 的 。 在 Glaxo- 
SmithKline 公司 ， 隔 离 温度 、 冷 却 速率 、 洲 剂 比 例 和 API 的 晶 型 与 诱导 时 间 之 间 的 关系 
被 用 于 了 人 解 制造 过 程 中 适当 的 结晶 处 理 、 报 警 条 件 和 保持 时 间 '* 1。 水 的 拉 曼 信号 很 
弱 ， 这 有 利于 对 含水 浆 态 体系 的 研究 。 在 流 化 床 干燥 器 中 ， 当 茶 碱 一 水 合 物 向 无 水 化 合 
物 晶 型 转换 时 ，NIR 和 拉 曼 光谱 都 能 对 该 过 程 进行 定量 ， 近 红外 光谱 监测 水 损失 而 
拉 曼 光谱 追踪 晶体 结构 变化 。 拉 曼 光 谱 、NIR 和 X 射线 衍射 结合 ， 可 以 详细 表征 挤 出 滚 
动 制 刀 过 程 中 号 喃 妥 因 和 茶 碱 的 变化 ”| 。 

API 与 水 接触 ， 无 论 是 在 水 性 造 粒 流动 过 程 中 ， 或 是 因 生产 延迟 或 储存 暴露 于 潮湿 
环境 中 ， 都 会 导致 形成 不 可 接受 的 AP ZG ERO) 。 拉 曼 光谱 用 来 监测 不 同 储存 条 件 下 
茶 碱 的 伪 多 晶 变 化 ， 包 括 室温 0 ~ 100% 相对 湿度 下 储存 一 星期 ， 以 及 系列 的 增加 温度 / 
HERI 4H AU 。 作 者 们 发 现 ,水 合 发 生 在 一 个 单 步 的 随机 成 核 过程 ， 但 脱水 发 生 在 两 
个 步 又， 并 涉及 亚 稳 态 形式 。 化 合 物 在 很 宽 的 相对 湿度 范围 内 保持 稳定 ， 但 超出 这 些 限 
制 范围 ， 就 会 在 一 天 之 内 转化 。 这 些 类 型 的 研究 有 助 于 了 解 如 何在 生产 过 程 中 处 置 这 些 
化 合 物 材 料 ， 设 计 最 合适 的 包装 ， 并 确定 保质 期 。 

必须 记 住 ， 尽 管 拉 曼 光谱 的 灵敏度 满 足 检测 多 晶 型 物 的 实验 要 求 ， 但 也 使 得 校正 模 
型 的 开发 复杂 化 ， 需 要 大 量 的 校正 样品 。 通 过 和 传统 方法 比较 ,许多 实验 的 拉 曼 光 
谱 结 果 得 到 了 印证 。 和 希望 未 来 的 研究 将 重点 放 在 减少 校正 负担 上 。 


7.6.21 产品 性 质 


某 些 情况 下 ， 可 通过 成 品 的 拉 曼 光谱 预测 其 性 能 。 许 多 与 聚合 物 及 拉 曼 光谱 相关 的 
专利 ， 都 包含 了 一 个 总 体 思 路 ， 即 利用 关联 特定 聚合 物性 质 与 拉 曼 光谱 的 校正 模型 来 控 
制 生产 过 程 。 如 产品 的 物理 性 能 (熔融 指数 、 密 度 、 笑 度 、 找 曲 强 度 和 冲击 强度 、 届 
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服 应 力 、 离 模 膨胀 、 吸 色 率 等 ) ， 或 者 组 成 信息 〈 单 体 或 共聚 单 体 、 催 化 剂 、 改 性 剂 、 
交 联 剂 或 添加 剂 浓 度 等 ) [55202291 to 等 开发 了 一 种 实验 室 FT- 拉 曼 光谱 方法 ,来 
预测 水 性 汽车 涂料 乳液 样品 的 黏度 ， 作 为 走向 在 线 监 测 的 第 一 步 以 预测 最 终 产品 的 性 
能 ， 如 耐候 性 '”! 。 其 他 专利 的 例子 ， 包 括 预 测 汽油 的 辛 烷 值 和 雷 德 蒸汽 压 ![ 乓 :5 du 
曼 光 谱 中 归属 为 纵向 光学 声 子 等 离子 体 耦 合 振动 模式 的 965em 处 谱 峰 ， 被 用 来 和 电荷 
载 流 子 浓度 做 校正 ， 以 便 快速 和 无 损 检 测 高 铝 掺 杂 的 碳化 硅 (SIC) 块 状 唱 体 的 空 穴 浓 
HE,U1. ERM 830nm 激光 时 ， 兢 化 饮 晶 片 的 表面 粗 燃 度 与 其 拉 曼 光谱 相关 ， 采 用 
515nm 或 633nm 激光 时 则 不 相关 。 


7.6.22 纯化 : 蒸馏 、 过 滤 和 干燥 


拉 曼 很 适合 于 蒸馏 过 程 监控 ， 因 为 许多 洪 在 的 欧 光 或 干扰 物 被 减少 或 消除 了 。Dow 
Corning 公司 用 拉 曼 光谱 监测 了 和 毛 硅 烷 蒸馏 物料 流 的 浓度 "9 。 使 用 在 线 GC 是 不 连续 的 ， 
因为 20 ~60min 的 响应 时 间 太 慢 ， 无 法 监测 重要 的 蒸馏 塔 动力 学 。 由 于 物料 流 中 含有 盐 
HR. GC 还 需要 大 量 的 维护 。 拉 曼 系统 用 于 预测 9 种 组 分 的 浓度 ， 其 中 许多 是 NR 不 能 
检测 和 区 分 的 。 法 国 石油 研究 所 持 有 的 两 个 相关 专利 ， 讨 论 了 利用 拉 曼 光谱 来 控制 通过 
模拟 移动 床 吸附 分 离 芳 烃 和 异 构 体 的 过 程 ， 尤 其 是 具有 8 ~ 10 个 碳 原子 的 芳香 烃 ， 如 对 
FASE AS — Hn EPO 。 

MOR CBE BER AY , TAREE OFS EB DAA AX rS GE | DA RE 
最 佳 条 件 下 洗 出 环 己 烷 溶剂 杂质 ”1 。 这 是 一 个 使 用 拉 曼 光谱 快速 了 解 一 个 系统 和 设计 
适当 操作 条 件 的 很 好 例子 。 如 果 该 生产 过 程 在 开发 阶段 被 充分 评估 过 且 相 对 稳定 ， 商 业 
生产 过 程 的 连续 监测 可 能 并 非 必 要 。 

诺华 制药 公司 在 调查 一 系列 静态 和 动态 的 湿 干 燥 过 程 的 实验 中 ， 监 测 了 API 水 合 物 
的 化 学 形态 2 。 意 外 地 发 现在 某 些 环境 下 ，API 的 最 后 形式 取决 于 相对 湿度 和 溶剂 蒸 
汽 浓 度 。 此 外 ， 作 者 意识 到 ， 湿 滤 饼 的 厚度 可 能 需要 考虑 ， 之 前 提出 的 盘 式 烘 干 器 类 型 
可 能 不 是 最 有 效 的 选择 。 因 为 在 放大 研究 之 前 发 现 了 这 些 结果 ， 有 可 能 对 生产 过 程 提出 改 
Jt, Walker 等 在 流 化 床 的 不 同位 置 ， 用 远程 拉 曼 探头 采集 了 拉 曼 光谱 ， 来 生成 表征 材料 密 
度 、 颗 粒 的 浓度 和 组 成 的 3 维 谱 图 2 。 虽 然 这 只 是 一 个 对 概念 研究 的 证 明 ， 但 根据 床上 
位 置 和 时 间 推 移 来 监控 材料 成 分 如 何 变化 ， 有 可 能 成 为 过 程 改 进 和 优化 的 有 效 途 径 。 

在 流 化 床 干燥 器 中 ， 连 续 监 测 了 利 塞 腾 酸 钠 的 水 合 状态 ， 并 将 得 到 的 数据 与 由 被 监 
测 材料 制 成 的 片 剂 的 物理 稳定 性 数据 相关 联 ”: 。 发 现 最 终 造 粒 的 水 分 影响 固体 形态 ， 
随 着 时 间 推 移 ， 固 体形 态 又 反 过 来 决定 药物 的 物理 稳定 性 。 在 线 拉 曼 和 近 线 近 红 外 光谱 
被 用 来 连续 监测 冷冻 干燥 甘露 醇 的 过 程 ”' 。 薄 的 聚合 物 浴 剂 涂 层 ， 如 聚 (乙酸 乙烯 
WR) 与 甲苯、 甲醇 、 葵 和 溶剂 的 组 合 ， 其 干燥 过 程 可 用 拉 曼 光谱 进行 监测 ， 以 掌握 浓 
度 和 时 间 的 关系 2 。 


7.6.23 薄膜 或 涂 层 


原 位 监测 化 学 气相 沉积 的 结果 是 拉 曼 的 常见 应 用 。AMD 公司 的 Adem 授权 了 一 项 专 
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利 ， 采 用 拉 曼 光谱 来 监测 多 晶 硅 或 其 他 薄膜 的 厚度 、 晶 粒 大 小 和 晶体 取向 ， 当 它们 通过 
低压 化 学 气相 沉积 (CVD) 在 半导体 晶 圆 上 沉积 时 5 。 光 谱 通过 一 个 在 加 料 门窗 口 里 
面 的 非 接触 式 探头 采集 。 当 厚度 达到 目标 值 ， 停 止 沉 积 。 如 果 晶 粒 的 大 小 或 方向 看 上 去 
不 适合 ， 沉 积温 度 会 相应 地 调整 。Argonne 国家 实验 室 与 SuperPower 公司 的 科学 家 合作 ， 
在 一 个 有 机 金属 化 学 气相 沉积 (MOCVD) 室 的 出 口 处 ， 利 用 拉 曼 光谱 测量 长 金属 磁带 
上 的 YBa,Cu,0,,, (YBCO) 薄膜 的 组 成 ”i 。 薄 膜 在 氧 退火 前 后 ， 或 者 薄膜 片段 中 存在 
定向 不 当 的 YBCO 晶 粒 时 ， 都 会 在 光谱 上 表现 出 差异 。 目 前 努力 方向 是 开发 一 个 控制 方 
案 ， 可 以 识别 存在 缺陷 的 磁带 并 调整 工艺 控制 参数 ， 使 磁带 质量 回 到 适当 的 水 平 。 
Mermoux 等 利用 拉 曼 光谱 监测 各 种 CVD 条 件 下 制备 的 金刚 石 薄膜 的 生长 情况 。 
作者 将 脉冲 激光 和 可 门 控 检 测 器 同步 ， 使 拉 曼 信号 显著 增强 ， 即 使 存在 等 离子 体 的 氧 发 
射 光 谱 和 热 基板 的 黑体 辐射 干扰 也 能 被 检测 到 。 信 号 增强 和 激光 的 工作 周期 有 关 ， 因 此 
在 24 小 时 的 沉积 过 程 中 ， 连 续 进 行 光 谱 采 集 。 光 谱 能 同时 测量 沉积 温度 、 非 金刚 石 相 
的 生长 和 膜 中 的 应 力 。 主 要 通过 与 预先 采集 的 升 高 温度 和 压力 下 的 纯 金 刚 石 光谱 对 比 ， 
来 找 出 关键 谱 峰 的 变化 。 同 位 素 富 集 的 3C 甲烷 被 用 来 在 金刚 石 砧 上 生长 同 质 外 延 的 金 
刚 石 .** 1 。 利 用 处 于 1281cm 处 仅 代表 *C 钻石 层 的 拉 曼 峰 ，Qiu 等 检测 到 了 沉积 层 的 精 
确 厚度 。 这 使 他 们 认识 到 沉积 气体 中 少量 的 氮 使 金刚 石生 长 速率 增加 了 两 售 多 "1。 
原 位 拉 曼 光谱 可 用 来 确定 在 非 晶 毛 化 硅 薄 膜 上 的 不 同 激光 退火 工艺 参数 的 效 
RR?!) Shell Solar 公司 的 科学 家 们 建立 了 校正 曲线 ， 从 拉 曼 光谱 预测 Cu (In, Ga) (S, 
Se), (CIGSSe) 薄膜 中 S/Se 的 比率 、 硫 的 分 布 、 铜 与 钢 、 锋 含量 总 和 的 比率 5 ， 目 的 
是 帮助 太阳 能 电池 的 生产 和 工艺 开发 。IMEC 的 研究 人 员 使 用 拉 曼 来 监视 Siy Geg HI 
氧化 ， 以 评估 表层 均匀 性 ， 并 用 齐 面 透射 电子 显微镜 (X-TEM) 对 结果 进行 了 确 
认 王 1 。 结 果 显 示 除 去 氧气 流 中 的 水 ， 可 以 使 表面 形态 更 均匀 ， 品 质 更 高 。Huang 等 用 
耦合 Al (LO) 声 子 的 位 置 和 形状 作为 横 跨 GaN 唱片 的 载 流 子 浓度 的 指标 。 结 果 与 电容 - 
电压 (CV) 测量 有 很 好 的 相关 ， 提 供 了 一 种 可 能 的 非 破坏 性 的 制造 品质 保证 工具 ! 琶 ) 。 
532nm 激光 采集 的 拉 曼 光谱 结合 目标 因子 分 析 (TFA) 被 用 来 预测 药物 片 剂 涂 层 厚 
E, 不过， 在 采集 光谱 之 前 ， 样 品 进行 过 光 漂 白 。 作 者 指出 许多 问题 限制 了 该 方法 直接 
用 于 过 程控 制 ， 包 括 样品 由 于 光 漂 白 引 起 的 潜在 损害 或 变化 、 激 光波 长 选择 、 数 据 采 集 
时 间 等 。 然 而 ， 大 多 数 提出 的 问题 与 特定 工艺 所 针对 的 硬件 有 关 ， 并 不 具 普 适 性 '*| 。 


7.7 过 程 拉 曼 光谱 的 现状 


拉 曼 光谱 被 发 现 已 经 75 年 了 ， 但 成 为 可 行 的 过 程 分 析 工 具 只 有 10 ~ 15 年 时 间 。 然 
而 ， 在 过 去 5 年 中 过 程 拉 曼 光谱 的 案例 出 现 了 惊人 的 增长 。 美 国 食品 和 药物 管理 局 
(FDA) 对 过 程 分 析 技 术 的 倡导 ， 毫 无 疑问 激发 了 对 这 一 领域 的 研究 热情 。 过 去 伴随 拉 
曼 的 问题 ， 如 诡 光 ,或 样本 量 太 小 不 具备 代表 性 而 引起 的 定量 中 的 显著 不 确定 性 ， 正 在 
被 重新 审视 ， 演 化 出 新 的 技术 ， 而 这 又 有 助 于 开放 ， 或 者 是 重新 开放 新 的 应 用 领域 。 在 
不 同 的 价位 上 ， 拉 曼 仪 器 的 易 用 性 也 会 对 新 的 应 用 领域 有 所 帮助 。 
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然而 ， 从 定义 来 看 ， 过 程 光谱 的 作用 就 是 实现 工业 过 程 的 测量 与 控制 。 大 部 分 对 过 
程 光谱 的 需求 都 是 由 业务 需求 驱动 的 ， 如 提高 利润 或 产品 质量 。 在 竞争 激烈 的 商业 环境 
中 ， 为 保持 每 一 个 可 能 的 竞争 优势 ， 企 业 会 以 商业 机 密 形 式 来 保护 有 价值 的 测量 系统 。 
因此 ， 无 论 成 功 与 否 ， 企 业 都 不 愿 透 露 过 程 光 谱 的 应 用 情况 。 通 常情 况 下 ， 公 司 会 对 成 
果 申 请 专利 ,在 这 之 前 ， 并 不 会 在 学 术 杂 志 公 布 。 许 多 应 用 ， 例 如 经 典 的 监测 钛 氧化 物 
的 论文 ”” ， 在 实施 多 年 后 才 被 透露 。 当 然 也 有 例外 ， 包 括 当 需 要 正面 宣传 安全 生产 ， 
或 涉及 快速 环境 监测 时 。 许 多 制药 公司 会 发 表 关 于 拉 曼 的 文章 ， 以 帮助 行业 和 政府 了 解 
该 技术 的 价值 。 无 论 研 究 结 果 如 何 ， 这 些 正确 利用 拉 曼 进行 的 集体 性 工作 有 助 于 提高 所 
有 用 户 的 技术 水 平 。 近 期 的 案例 令 人 鼓舞 ， 不 过 重要 的 是 要 记 住 ， 文 献 中 反映 的 当前 最 
先进 的 技术 ， 很 可 能 已 经 迅速 过 时 ， 或 仅仅 是 某 一 完整 技术 的 一 部 分 。 
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是 一 种 非常 强健 而 灵活 的 技术 ， 通 常 可 广泛 适应 很 
通过 空间 角度 提供 的 附 


加 信息 ， 可 更 深入 了 解 因而 控制 复杂 组 成 的 材料 和 产品 的 生产 过 程 。 昌 然 重点 是 面向 




















药品 及 其 生产 ， 但 读者 可 以 很 容易 将 这 些 想法 与 其 他 行业 联系 起 来 ， 如 一 般 的 化 学 品 、 
生物 ， 或 者 是 采用 有 机 材料 制造 产品 的 其 他 任何 生产 


聚合 物 、 农 业 、 食 品 、 化 妆 品 、 
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制 粒 、 粒 度 、 碾 磨 等 。 结 合 对 最 终 产品 性 能 的 专注 ， 
过 程 的 理解 。 这 些 步骤 和 知识 可 以 用 
产品 质量 的 设计 和 制造 空间 也 是 确定 的 。 从 这 一 方 画 








控制 要 求 的 一 个 子 集 。 增 加 对 4 


个 主要 目标 
近 ， 这 种 新 方法 对 医药 产品 的 覆盖 已 经 超出 了 制造 范围 ， 
ICH 的 医药 产业 发 展 方针 (Q8 (RI)) 1231。 基 于 完整 的 QbD 理念 ， 
终 产 品 的 系列 生产 操作 值 ， 都 具有 恰当 的 性 能 特点 
仅仅 车 一 个 主要 的 控制 手段 。 这 依赖 于 确定 包括 配方 和 生产 过 程 在 内 的 ， ‘关键 质量 属 
定 出 那些 最 
合 、 干燥 、 
这 一 过 程 促进 了 对 整个 配方 和 制造 
“过 程 窗口 ”来 确定 ， 即 使 发 生 某 种 输入 的 变化 ， 
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辨识 ， 要 系统 地 改变 范围 广泛 的 变量 ， 并 玫 
其 中 包括 整体 的 规划 ， 以 及 生产 操作 ， 如 混 
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的 了 解 和 控制 是 这 方面 取得 成 功 的 途径 ， 通 
辨识 和 随后 执行 的 能 够 监测 它们 的 分 析 技 术 来 实现 。 
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也 许 是 一 个 不 太 明 显 的 好 处 ， 但 同样 重要 的 是 ， 有 希望 采纳 更 灵活 的 监管 办 法 。 
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8.2 近 红 外 化 学 成 像 (NIR-CI) 在 制药 工业 中 的 角色 


8.2.1 固体 剂型 表征 


国体 剂型 FARRE) 是 不 均匀 的 ， 其 中 包含 了 一 种 或 多 种 活性 药物 成 分 
(API) 、 填 充 剂 、 粘 合剂 、 骨 解 剂 、 润 滑 剂 和 其 他 材料 。 剂 型 开发 的 目的 是 确保 最 终 产 
品 具有 满足 需求 和 一 致 的 制造 、 储 存 、 疗 效 和 释放 性 能 。 剂 型 中 组 成 、 尺 寸 、 空 间 关系 
以 及 局 部 区 域 的 一 臻 性， 反映 了 其 产品 生产 所 采用 的 个 体 单 元 操作 ， 并 能 对 其 物理 性 质 
和 性 能 产生 显著 影响 。 通 常 糟糕 的 产品 性 能 会 由 样本 组 成 的 空间 分 布 差 异 引 起 。 即 使 是 
相对 简单 的 制剂 ， 如 果 对 产品 或 过 程 不 太 了 解 ， 导 致 生产 过 程 不 稳定 ， 也 会 在 疗效 上 出 
现 很 大 的 变化 。 要 求 样本 组 成 分 布 极其 明确 且 可 控 的 配方 ， 如 低 剂 量 和 控制 释放 产品 ， 
对 产品 均匀 性 会 有 更 高 的 要 求 。 

当前 QA (质量 保证 ) 对 于 效 价 、 纯 度 和 生物 利用 度 (确定 总 组 成 ， 验 证 没有 污染 
和 溶解 性 ) 的 测试 要 求 ， 没 有 要 求 样品 组 成 的 空间 分 布 ， 从 而 导致 超出 产品 规范 的 问 
题 。 此 外 ， 所 采用 的 分 析 技术 (HPLC、 质 谱 、UV-Vis、 溶 出 试验 等 ) 是 破坏 性 的 ， 所 
以 只 能 针对 一 个 标准 批 次 的 一 个 小 子 集 。 由 于 采用 湿 化 学 方法 ， 这 些 用 于 药品 测试 的 传 
统 QA 技术 都 是 基于 实验 室 的 ， 耗 时 长 ， 使 其 难以 或 不 可 能 快速 跟踪 和 纠正 故障 或 变化 
的 来 源 。 一 些 光 谱 技 术 ， 如 中 红外 (MIR) 、 近 红外 (NIR) 和 拉 曼 能 够 快速 、 无 损 取 
样 分 析 ， 因 而 这 些 方法 都 可 以 用 在 药物 研发 和 制造 过 程 中 的 多 个 点 上 。 特 别 是 近 红 外 光 
谱 ， 因 其 信息 量 大 和 执行 灵活 ， 正 迅速 成 为 行业 的 技术 主力 !“: =| A 1E FH FE 
的 快速 表征 ' ”1 ， 也 被 用 于 均匀 混合 '”"，， 水 分 测量 和 整体 药片 分 析 ' 1。 

然而 ， 光 谱 技 术 虽 然 无 损 ， 但 是 不 提供 空间 信息 ， 而 空间 信息 对 于 解决 性 能 问题 或 
对 真正 的 产品 开发 和 过 程 的 了 解 是 至 关 重 要 的 。 只 有 空间 和 化 学 鉴别 信息 相 结合 的 技术 
才能 提供 一 套 完整 的 工具 ， 来 确定 对 产品 和 过 程 的 了 解 。 


8.2.2 “一 张 图 片 胜 过 千言 万 语 ” (5|H Fred R. Barnard) 


这 样 的 需求 可 以 通过 NIR-CI ( 近 红 外 化 学 成 像 ) 部 分 解决 ，NIR-CI 提供 了 可 从 空 
间 分 辩 的 高 精度 样品 化 学 图 像 。 可 视 化 能 力 以 及 对 最 终 产品 不 均匀 的 组 成 和 结构 的 评 
佑 ， 对 于 固体 剂型 的 开发 和 生产 是 非常 有 价值 的 "1。NIR-CI 可 用 于 确定 含量 的 均匀 
度 、 所 有 样品 成 分 的 粒 径 和 分 布 、 多 唱 型 分 布 、 含 水 率 和 位 置 、 污 染 物 、 包 衣 和 层 厚 ， 
rZ BU sg qum 

QbD Fil PAT fH DLZSOBLUT] VI ZS a ST AE Pa ET RORIS tB DE TT Az HB SEC TE P i o 
NIR-CI 快速 无 损 检 测 提供 的 数据 可 以 用 来 识别 关键 质量 属性 (CQA) 。 该 技术 是 快速 无 
损 的 ， 既 可 以 单独 使 用 ， 也 可 以 与 其 他 技术 协同 使 用 ， 如 溶出 分 析 ， 来 快速 诊断 潜在 的 
产品 问题 。 将 NIR-CI 结合 到 预制 剂 和 制剂 开发 阶段 ， 能 从 根本 上 改进 测试 周期 ， 限 制 
放大 遇 到 的 困难 ， 缩 短 进入 市 场 的 时 间 。 这 将 会 提供 一 个 更 稳健 的 过 程 ， 给 制药 业 带 来 













































































Ww 














































































































































































































第 8 章 ”用 于 了 解 产品 和 过 程 的 近 红 外 化 学 成 像 215 





显著 的 经 济 效益 。 

NIR-CI 仪器 耐用 且 灵 活 ， 既 适用 于 实验 室 ， 也 适合 生产 环境 。 所 以 实验 室 开 发 的 
分 析 方 法 常常 经 定制 后 近 线 推广 。NIR-CI 也 是 一 种 NIR 光谱 的 大 规模 并 行 方式 ， 使 得 
该 技术 非常 适合 于 高 通 量 的 应 用 。 


8.3” 近 红外 光谱 成 像 仪 的 发 展 



































8.3.1 ”空间 分 辨 的 光谱 -成 像 


空间 分 辨 分 子 光谱 学 发 展 的 起 点 是 1949 年 发 表 于 《自然 ”杂志 的 文章 ,介绍 了 采 
日 显微镜 和 IR 光谱 仪 采集 了 第 一 张 空间 分 辨 IR 光谱 '”1。 尽 管 这 不 是 一 台 成 像 仪 ， 因 
为 只 采集 了 单 点 的 IR 光谱 ， 但 是 证 明了 从 空间 定义 位 置 采集 光谱 信息 的 可 行 性 。 沿 着 
这 个 想法 发 展 ，1988 年 Harthcock 和 Atkin 发 表 了 第 一 张 化 学 成 像 图 ' 1。 在 这 项 工作 
H, RH FTIR 显微镜 与 移动 平台 配合 ， 从 一 个 不 均匀 样本 中 采集 了 光谱 。 该 实验 的 每 
次 测量 按 规定 间隔 移动 样品 ， 采 集 到 一 系列 相 邻 位 置 的 光谱 。 由 此 产生 的 图 像 ， 按 照 今 
天 的 标准 是 有 些 粗 烙 ， 但 是 采用 红外 光谱 展示 了 空间 定位 化 学 物种 的 概念 。 这 种 方法 的 
价值 被 分 析 界 迅速 地 意识 到 了 。 

自 那 时 起 ， 光 学 设计 的 改进 与 计算 机 、 软 件 和 自动 化 技术 的 发 展 ， 使 得 光谱 成 像 仪 
在 速度 、 性 能 和 实用 等 方面 得 到 了 提高 。 随 后 ，FTIR 和 拉 曼 显 微 成 像 系统 目前 已 经 出 
现在 许多 研究 实验 室 。 不 过 这 些 仪器 仍然 采用 移动 样 平台 和 步 进 采样 模式 ， 由 于 这 个 限 
制 ， 数 据 采 集 过 程 还 是 相对 缓慢 的 。 另 外 ， 移 动 部 件 并 不 是 在 线 仪器 的 优选 ， 事 实 上 也 
限制 了 这 类 仪器 在 PAT 应 用 中 的 实用 性 。 


8.3.2 红外 焦 平面 阵列 


不 同 于 成 像 ， 红 外 化 学 成 像 检 测 器 是 2 维 的 检测 器 阵列 。 红 外 焦 平面 阵列 (FPA) 
探测 器 ， 类 似 于 通常 的 长 波长 数码 相机 ， 最 初 用 做 军事 用 途 ， 如 导弹 探测 、 定 位 和 夜 视 
设备 。 也 就 是 在 过 去 的 10 年 中 ， 被 红外 光谱 界 “ 发 现 ”， 并 加 以 应 用 '”!。 起 初 ， 可 用 
的 阵列 幅面 不 大 (64 x64 像素 ) ,采用 的 材料 为 锐 化 钢 (InSb) soft (MCT). #L 
械 性 能 差 ， 需 要 低温 制冷 ， 而 且 也 很 贵 ， 每 像素 大 于 10 美元 。 

近期 ， 技 术 已 经 从 军事 应 用 转向 更 大 量 的 商业 应 用 ， 由 InSb, MCT 2X4 5t. (In- 
GaAs) 制造 的 更 经 济 、 幅 面 更 大 的 (320 x256 像素 ) FPA 开始 进入 市 场 ， 价 格 也 便宜 
了 很 多 ， 每 像素 低 于 1 美元 。 很 多 这 些 相机 不 需要 制冷 或 者 采用 固态 制冷 ， 在 可 操作 性 
和 耐久 性 上 也 表现 出 很 大 的 改善 。 最 近 ， 红 外 相机 市 场 上 出 现 了 非 制 冷 的 微 测 热 辐 射 计 
阵列 ， 采 用 了 低 成 本 的 互补 型 金属 氧化 物 半 导体 (CMOS) ER”? 


8.3.3 波长 选择 
2 维 的 FPA 提供 了 空间 分 析 样 品 的 能 力 ， 然 而 光谱 成 像 仪 还 必须 与 波长 分 辨 的 方法 
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结合 。 文 献 介绍 了 几 种 方法 '“**i， 其 中 的 一 些 ， 随 后 有 仪器 制造 商 进行 了 实施 。 每 种 
技术 都 有 其 各 自 的 优点 和 局 限 性 ， 限 于 篇 幅 ， 不 做 展开 介绍 。 中 红外 和 部 分 近 红 外 成 像 
仪 采 用 了 传 里 叶 变换 (FT) 方式 ， 因 而 功能 上 也 与 传统 的 FTIR 成 像 系统 大 致 相同 ; 然 
而 ， 如 果 采 用 大 幅面 FPA， 自 动 样品 全 的 移动 方式 就 需要 淘汰 。NIR 和 拉 曼 成 像 的 仪器 
已 经 采用 了 固态 可 调谐 滤波 器 技术 来 构造 ， 对 于 工业 应 用 有 几 个 明显 的 优势 ， 包 括 机 构 
简单 和 工业 应 用 灵活 。 


8.3.4 近 红 外 光谱 仪 的 优点 


正如 本 章 提 到 的 ，NIR 光谱 仪 已 被 证 明 是 一 个 制药 应 用 中 适用 广泛 的 极 好 工 
具 '*“1。 高 信息 量 和 取样 简便 及 高 可 靠 性 ， 是 该 技术 优 于 其 他 光谱 方法 的 主要 吸引 力 所 
在 。 诚 然 MIR 的 基 频 模式 观测 到 的 信息 比 NIR 的 倍 频 和 合 频 有 更 高 的 特异 性 和 灵敏 度 ， 
但 这 种 “额外 ”的 信息 还 需 在 MIR 实验 所 增加 的 取样 约束 和 实际 手头 应 用 的 需求 之 间 
做 出 权衡 。 

MIR 技术 的 高 灵敏 度 来 自 大 多 数 有 机 材料 在 此 光谱 区 域 的 高 吸收 性 质 。 样 品 需要 经 
过 制备 (例如 ， 显 微 切 片 或 采用 KBr 稀释 ) 来 限制 对 探测 辐射 有 响应 材料 的 量 。 采 用 
反射 技术 ， 如 MIR 中 的 反射 (SR) 和 漫 反射 (DRIFTS) ， 高 度 依赖 于 样品 表面 的 光学 
性 质 和 形态 '”!。 这 些 测量 得 到 的 数据 往往 要 小 心地 解释 ， 进 行 显著 地 标注 和 修改 ， 而 
且 难 以 保证 重复 性 '” |。 即使 是 衰减 全 反射 (ATR) 技术 ， 也 需要 很 平坦 或 者 可 变性 
样品 表面 ， 来 实现 与 内 反射 元 件 的 紧密 接触 。 此 外 ，MIR 数据 的 质量 力 至 信息 内 容 ， 通 
常 至 少 部 分 会 对 操作 人 员 和 分 析 师 的 能 力 和 技术 有 所 依赖 。 这 些 取样 的 约束 在 化 学 成 像 
实验 中 变 得 更 为 显著 。 准 备 适 合 于 大 面积 观测 的 样本 ， 而 又 不 损坏 其 原始 空间 的 完整 
性 ， 这 是 一 项 很 艰巨 的 任务 ， 这 对 MIR 实验 的 适用 性 和 速度 构成 了 很 大 的 限制 。 然 而 ， 
在 MIR 中 提出 了 一 些 很 巧妙 的 关于 药品 的 ATR 成 像 研 究 ' ”1。 

另 一 方面 ， 与 MIR 光 相 比 ， 大 多 数 的 有 机 材料 整体 近 红 外 辐射 吸收 ， 降 低 了 10 ~ 
100 倍 。 因 此 ， 在 样本 上 的 限制 就 显著 地 放宽 了 ， 甚 至 是 光学 上 的 “ 厚 ” 材 料 。 用 漫 反 
射 技术 就 可 以 直接 非 接 触 测量 那些 稍微 或 者 没有 制备 过 的 固体 样品 。 尽 管 样品 表面 的 光 
学 特性 和 物理 均匀 性 仍然 会 影响 光谱 数据 ， 但 是 其 整体 影响 不 太 显 著 ， 而 且 更 容易 从 光 
谱 信 息 中 分 离 '”]  。 因 此 ， 近 红外 方法 显著 减少 了 样品 处 理 负担 和 采集 高 品质 可 重复 数 
据 对 操作 者 技术 的 依赖 。 宽 松 的 取样 要 求 提高 了 工作 效率 ， 并 扩大 了 技术 的 适用 性 ， 特 
别 是 非 实验 室 的 测量 。 对 于 成 像 ， 这 也 意味 着 样品 自然 的 空间 完整 性 不 会 受到 干扰 。 

需要 权衡 的 是 ， 近 红外 光谱 所 观测 到 的 更 宽 的 倍 频 和 合 频 ， 与 分 散 的 被 测 物 官能 
或 振动 方式 更 难 对 应 上 。 这 是 NIR 技术 特异 性 不 好 的 根源 所 在 。 如 果 没 有 被 分 析 材 料 
化 学 性 质 的 先 验 信 息 ， 就 会 出 现 解 释 性 问题 ， 但 在 药物 应 用 中 不 太 会 遇 到 。 这 些 样 品 
中 ， 组 分 材料 是 已 知 的 且 通 常 都 被 明确 描述 了 。 纯 组 分 都 是 现成 的 ， 如 果 需 要 都 可 以 用 
来 获取 独立 的 参 比 光 谱 。 真 实 的 信息 内 容 ， 再 加 上 可 重复 性 增强 ,已 经 证 明 NIR 对 于 
成 分 的 微妙 变化 是 敏感 的 ， 即 使 是 在 复杂 样本 中 ， 其 在 广泛 的 药物 定性 和 定量 应 用 中 都 
能 很 好 地 表现 “1 。NIR 的 特点 使 其 尤其 适用 于 化 学 图 像 分 析 ， 很 大 程度 上 ， 较 之 个 别 
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光谱 的 检查 ， 在 大 量 的 空间 分 辨 测量 上 更 能 体现 其 价值 。 
8.3.5 近 红 外 成 像 仪 


除了 近 红 外 光谱 分 析 和 取样 的 优点 ， 在 此 光谱 范围 使 用 化 学 仪器 还 有 其 他 几 个 明显 
的 优点 。 首 先 ， 如 前 所 述 ， 在 商品 化 的 FPA 技术 中 ， 可 以 看 到 在 此 范围 操作 的 检测 器 
有 了 最 显著 的 改善 ， 刺 激 了 应 用 ， 如 夜 视 设 备 和 电信 诊断 工具 。 这 些 进 步 使 得 可 靠 选择 
的 范围 更 宽 、 元 件 幅面 更 大 、 化 学 成 像 应 用 的 “相机 ”价格 更 合理 ， 光 谱 学 界 因 此 从 
中 受益 。 近 红外 区 域 工 作 的 光源 ， 可 选择 的 幅度 也 非常 好 。 直 流 石英 锣 素 灯 是 常用 的 光 
源 ， 在 功率 和 配置 上 可 用 范围 都 很 帘 。 这 些 光 源 都 是 相对 便宜 和 灵活 的 ， 在 安全 上 也 不 
需要 格外 关注 。 

理想 的 PAT 成 像 分 析 仪 应 该 是 灵活 稳健 的 ， 能 够 适应 生产 环境 。 图 8. 1 给 出 了 一 
个 通用 的 NIR 成 像 仪 的 架构 ， 采 用 大 幅面 FPA 作为 检测 器 ， 结 合 液晶 可 调谐 滤波 器 
(LCTF) 用 于 波长 分 辨 。 这 种 相对 简单 的 实验 配置 比 其 他 化 学 成 像 技术 有 许多 优点 。 一 
个 很 大 的 优势 是 在 光学 上 的 要 求 比 MIR 和 拉 曼 要 宽松 很 多 。 近 红外 允许 在 较 长 的 工作 
距离 内 采用 相对 简单 的 折射 消 色 差 光学 系统 。 一 套 标准 的 实验 室 系 统 可 由 操作 人 员 快 速 
配置 用 于 微观 应 用 ( 约 10km/ 像 素 的 放大 倍率 ) 或 宏观 应 用 (23 500pm/ 像 素 的 放大 信 
率 ) 。 其 结果 是 一 个 化 学 图 像 数据 集 包 括 了 数 以 万 计 的 光谱 ， 可 以 是 来 自 单一 的 药物 颗 
粒 ， 也 可 以 是 整个 泡 晶 包装 的 片 剂 ， 这 些 都 是 从 同一 台 仪 器 快速 采集 而 来 。 仪 器 还 可 以 
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图 8.1 NIR 化 学 成 像 仪 在 漫 反 射 模式 下 操作 的 示意 图 。 来 自 光源 的 辐射 与 样品 作用 。 
光 从 样品 反射 回来 ， 经 过 固体 可 调谐 波长 选择 滤 光 器 ， 夷 焦 到 NIR 敏感 的 2 维 检测 器 
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采集 更 大 的 面积 ， 来 满足 过 程 、 高 通 量 或 是 其 他 的 特殊 应 用 。 由 于 用 于 实验 配置 的 照明 
光源 是 现成 的 石英 两 素 灯 ， 因 此 可 简单 且 低 成 本 地 增 大 所 照射 的 区 域 。 

可 调谐 滤波 需 技 术 也 有 独特 的 PAT 优势 。 可 以 通过 软件 控制 快速 调谐 离散 波长 ， 
没有 移动 部 件 ， 能 在 短 短 几 分 钟 时 间 内 收集 由 8 万 个 光谱 组 成 的 数据 集 。 然 而 ， 最 终 的 
过 程 应 用 可 能 仅 需 采集 一 个 狭窄 范围 的 光谱 数据 ， 其 至 只 是 儿 个 与 分 析 相 关 的 波长 。 这 
些 情况 下 ， 使 用 随机 访问 的 可 调谐 滤 光 器 ， 将 数据 集 的 大 小 最 小 化 ， 并 显著 加 快 数据 采 
集 过程 ， 其 优势 可 能 更 有 吸引 力 ， 例 如 单 波 长 成 像 可 以 在 1s 之 内 完成 。 此 基础 设计 还 
可 以 将 相机 、LCTF 和 成 像 光路 集成 为 一 个 紧凑 的 波长 选择 化 学 成 像 模块 ， 为 更 多 的 专 
门 应 用 进行 侧 视 或 反 转 方向 的 安装 。 此 外 ， 一 旦 数据 采集 方法 被 验证 和 一 体 化 ， 就 可 以 
很 容易 地 将 数据 采集 和 分 析 “ 捆 绑 ” 到 一 个 交 钥 匙 模块 中 ， 完 全 到 达 “ 实 时 ”要 求 。 
这 些 化 学 成 像 苏 议 可 以 很 少 甚 至 在 没有 操作 干预 的 情况 下 运行 。 

总 之 ,该 技术 使 得 光学 配置 的 选择 范围 变 宽 且 容易 使 用 ， 在 高 差异 视野 和 对 不 规则 
或 不 均匀 的 样品 化 学 成 像 的 灵活 性 之 间 很 容易 切换 。 此 外 ， 该 系统 还 能 实现 在 几 分 钟 内 
采集 大 于 8 万 个 中 等 分 辨 率 的 近 红 外 光谱 ， 或 几 秒 钟 内 采集 大 于 8 万 个 低 分 辩 率 光谱 ， 
都 未 采用 移动 部 件 。 这 表明 图 8. 1 所 示 的 通用 仪器 设计 ， 是 一 个 耐用 和 稳健 程度 很 高 的 
化 学 成 像 平 台 。 


8.4 化 学 成 像 原 理 


常规 数字 成 像 是 一 个 再 现场 景 的 空间 信息 到 一 个 2 维 光 学 检测 器 的 过 程 。 典 型 的 可 
见 的 灰 度 或 彩色 图 像 采 自 于 很 宽 的 波长 范围 。 而 单 光 谱 图 像 通常 是 在 一 个 罕 的 波长 范围 
内 采集 。 在 红外 或 近 红 外 光谱 区 ， 通 过 样品 特定 的 “诊断 ”波长 上 一 个 或 多 个 化 学 物 
种 的 吸收 ， 可 以 揭示 出 样品 的 化 学 组 成 。 其 结果 是 样品 的 化 学 空间 分 辨 成 像 图 。 化 学 
(也 可 称 为 超 光 谱 ) 成 像 与 传统 的 〈 单 点 ) 光谱 技术 相 比 ， 获 得 的 图 像 会 比较 大 ， 通 常 
在 一 个 临近 的 、 窒 波段 内 。 化 学 成 像 的 基本 概念 是 ， 同 时 提供 空间 、 分 析 〈 化 学 ) fü 
构 和 功能 信息 的 快速 分 析 方法 。 


8.4.1 超 立 方 体 


化 学 成 像 数据 集 是 3 维 立方 体 的 “可 视 化 ” ， 称 之 为 超 立方 体 ， 由 一 个 波长 和 两 个 
空间 维度 构成 〈 见 图 8.2)。 立 方 体内 的 每 个 元 素 含 有 测量 自 空间 内 光谱 索引 位 置 ( 波 
长 ) 的 强度 响应 信息 。 超 立方 体 可 以 看 做 一 系列 空间 分 辨 光谱 〈 称 为 像素 ) ， 或 者 也 可 
是 一 系列 光谱 分 辨 成 像 ( 称 为 像 平面 或 通道 )。 选 择 单个 像素 ,将 产生 在 样品 中 特定 
空间 位 置 记录 的 光谱 。 类 似 地 ， 选 择 一 个 单一 的 像 平面 ， 将 显示 该 场景 在 该 特定 波长 下 
的 强度 响应 (吸光度) 。 
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图 8.2 显示 空间 和 光谱 维 关系 的 光谱 成 像 超 立方 体 的 示意 图 。 所 显示 的 图 像 是 一 个 单 波长 图 像 ， 














其 对 比 度 是 基于 此 波长 的 IR 吸收 强度 。 此 波长 下 像素 所 包含 样本 组 分 的 吸收 强 ， 就 会 显得 亮 。 
所 示 光 谱 演 示 了 不 同样 品 组 分 的 光谱 特征 可 用 于 获得 图 像 的 对 比 度 











8.4.2 数据 分 析 

从 化 学 成 像 实验 采集 到 的 超 立 方 体 是 非常 大 的 。 例 如 一 个 中 等 幅面 的 近 红 外 FPA 
(320x256) 使 用 81920 个 独立 检测 器 (像素 ) 来 采集 数据 。 一 个 全 范围 的 光谱 可 能 含 
有 超过 100 个 波长 通道 ， 从 而 使 得 立方 体内 的 个 体 元 素 超 过 800 万 。 整 个 立方 体 包含 的 





对 应 信息 非常 巨大 。 对 于 尝试 以 手动 方式 独立 地 解释 每 一 个 元 素 是 不 现实 的 (也 不 是 


特别 有 用 ) 。 所 以 





























， 分 析 软 件 用 于 挖掘 和 描绘 超 立方 体内 的 显著 信息 就 成 为 化 学 成 像 实 





验 中 不 可 缺少 的 一 部 分 。 
化 学 图 像 数据 分 析 通常 有 四 个 步 又: 光谱 校正 、 光 谱 预 处 理 、 分 类 和 统计 图 像 分 
析 。 前 两 个 步骤 对 于 所 有 类 似 的 光谱 分 析 具 有 一 定 的 普遍 性 。 分 类 技术 在 光谱 分 析 中 也 


较 普 遍 ， 但 是 在 图 像 中 应 用 可 能 与 其 他 熟悉 的 方法 有 所 不 同 。 统 计 分 析 认 为 数据 可 以 通 














过 多 光谱 数据 集 简 化 ， 而 不 考虑 其 在 样本 上 的 空间 位 置 ， 而 图 像 分 析 与 “光谱 ”的 思 


路 有 所 不 同 ， 可 月 











来 评估 和 量化 前 面 三 个 步 又 所 给 出 图 像 的 不 均匀 度 〈 对 比 度 ) 。 对 于 


所 有 步骤 没有 固定 要 求 ， 仅 仅 是 作为 数据 检查 的 一 般 工作 流程 。 本 章 随 后 还 将 介绍 两 个 
研究 案例 ， 对 典型 的 数据 检查 作 说 明 。 对 于 每 个 案例 研究 ， 需 要 和 得 到 的 信息 不 同 ， 因 
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而 要 对 数据 处 理 策略 作 说 明 。 

正如 任何 分 析 大 数据 集 的 处 理 ， 有 效 分 析 化 学 图 像 需 要 确定 所 搜寻 信息 的 目标 。 对 
于 特征 不 明显 的 样本 ， 往 往 需要 采用 迭代 方法 ， 用 初步 的 结果 作为 导 引 ， 去 找 出 更 合适 
的 处 理 流程 和 分 析 方 法 。 通 常 因为 不 止 一 条 流程 路 径 可 用 于 阐明 特定 的 细节 ， 用 不 同 的 
方法 获取 同样 的 结果 ， 可 以 作为 确认 结果 和 结论 的 工具 。 

这 不 是 一 个 完整 的 理论 和 应 用 描述 ， 未 包含 所 有 和 针对 化 学 图 像 数 据 可 能 的 处 理 流程 
的 各 个 分 枝 ，NIR 化 学 图 像 记 录 的 数据 主要 来 自 固体 或 粉末 样品 ， 主 要 的 测量 方式 是 漫 
反射 。 接 下 来 的 讨论 将 提出 更 常用 的 处 理 流 程 和 在 这 些 类 型 的 图 像 数 据 中 应 用 的 一 般 
轮廓 。 


8.4.3 光谱 校正 


对 于 所 有 基于 吸收 的 光谱 测量 ， 在 原始 ( 单 光束 ) 化 学 图 像 中 表达 的 光 强 度 ， 包 
含 了 仪器 和 样品 的 光谱 响应 。 为 了 除去 仪器 的 响应 成 分 ， 需 要 以 背景 参考 值 求 取 数据 的 
比率 。 对 于 反射 测量 ， 背 景 是 一 个 从 统一 的 、 高 反射 率 的 标准 得 到 的 独立 多 维 数据 集 ， 
如 标准 白板 (Labsphere 公司 ，North Sutton, NH, USA) 或 白色 陶瓷 。 基 于 滤波 的 NIR- 
CI 仪器 采用 直流 模式 操作 ， 有 必要 从 图像 立方 体 中 减 去 相机 的 “上 暗 ” 响 应 。 校 正 的 反 
WE (CR) 因此 为 

R = (样本 响应 - 暗 响应 )X (背景 响应 - 暗 响应 ) 

通常 多 维 反 射 率 数据 进一步 处 理 成 log，(I1R) 的 形式 ， 实际 上 是 样品 的 吸光 度 。 
在 化 学 图 像 中 该 结果 的 亮度 与 分 析 物 浓度 成 线性 映射 ， 通 常 更 多 是 出 于 定量 比较 的 用 
途 。 要 注意 在 NIR 测量 中 ， 对 于 未 稀释 的 固体 ， 会 采用 更 严格 的 函数 ， 如 Kubelka- 
Munk 函数 5 二 ， 而 一 般 情况 下 不 是 必须 的 :”) 。 


8.4.4 ”光谱 预 处 理 


预 处 理 的 主要 目的 是 去 除 光 谱 信息 中 的 非 化 学 偏差 。 颗 粒 大 小 和 表面 粗糙 度 引 起 的 
散射 效应 ， 可 能 导致 俩 移 或 其 他 更 复杂 的 基线 扭曲 。 样 品 密度 或 角度 的 不 同 ， 可 能 会 引 
起 光 强 度 变化 ， 从 而 引起 基线 弯曲 。 大 部 分 样品 在 微观 尺度 上 不 是 很 均匀 的 ， 在 没有 处 
理 过 的 化 学 成 像 上 的 初始 对 比 度 上 会 明确 观察 到 。 在 某 些 情况 下 ， 这 种 对 比 度 可 能 会 提 
供 有 用 的 信息 以 供 分 析 ， 但 是 ， 往 往 都 会 被 移 除 ， 以 专注 于 化 学 信息 。 

对 于 物理 上 均匀 的 样品 ， 采 用 扣 减 或 多 项 式 基线 校正 这 样 简 单 的 技术 就 是 以 从 光谱 
中 最 小 化 物理 的 或 光学 的 影响 ,但 也 还 有 一 些 更 有 效 的 更 先进 的 技术 可 用 。 例 如 ， 常 常 
把 光谱 数据 转 成 Savitzky-Golay 一 阶 或 二 阶 导数 的 形式 。 这 种 转换 最 大 限度 地 减少 了 
基线 和 随机 噪声 的 贡献 ， 同 时 突出 了 细微 的 波段 形状 和 波长 位 置信 息 ， 还 往往 能 帮助 重 
有 波段 的 分 辨 这 也 有 利于 保持 数据 进一步 定量 处 理 所 需 的 波段 相对 强度 信息 。 对 于 粉 
末 样 品 和 片 剂 ， 多 元 散射 校正 (MSC) ”可 以 非常 有 效 地 较 正 基线 以 及 各 种 散射 引起 
的 强度 伪 信 号 。 可 以 单独 使 用 ， 也 可 以 作为 光谱 求 导 的 初始 步骤 。 

光谱 归 一 化 技术 ， 如 平均 中 心 化 或 将 光谱 强度 转化 成 单位 方差 的 标准 化 ， 用 来 将 光 
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谱 强 度 统一 到 一 个 共同 的 范围 。 这 种 处理 方式 将 从 根本 上 消除 基线 偏 移 和 物理 强度 的 变 
化 ， 对 于 比较 整体 吸收 性 能 变化 宽 的 光谱 很 有 用 。 但 是 ， 归 一 化 也 将 扭曲 包含 在 光谱 强 
度 中 的 定量 信息 ; 因此 ， 如 果 进 一 步 分 析 中 需要 定量 评估 单个 光谱 ， 该 预 处 理 方法 应 谨 
慎 使 用 。 


8.4.5 分 类 


分 类 是 采用 分 析 技 术 将 样本 中 相似 的 化 学 物种 区 分 或 分 组 的 过 程 。 关 于 这 个 主题 更 
多 的 可 以 在 本 书 的 第 12 和 14 章 找 到 。 分 类 结果 是 化 学 成 像 ， 将 光谱 区 域 可 视 化 ， 从 而 
将 样品 中 化 学 相似 的 区 域 分 成 一 类 。 某 些 情况 下 ， 一 个 特征 吸收 波段 波长 的 单一 图 像 平 
面 就 能 很 容易 显示 出 感 兴趣 的 某 一 特定 物种 的 空间 分 布 。 这 称 之 为 单 变量 方法 ， 是 最 简 
单 、 直 接 的 探测 样本 数据 的 方法 。 虽然 快速 且 直 观 ， 该 方法 要 求 单一 样品 组 分 的 光谱 在 
单 波长 上 容易 区 分 。 单 变量 分 析 往 往 难以 辨别 更 复杂 样本 中 的 更 精细 的 分 布 细 方 ， 检 查 
的 只 是 游离 在 外 的 图 像 平面 ， 没 有 利用 完整 的 超 立 方 体 所 含 巨大 信息 量 的 优势 。 男 外 ， 
为 了 更 好 地 分 辨 和 去 卷 积 重 琶 的 光谱 响应 ， 多 变量 方法 可 以 利用 光谱 范围 内 所 有 或 特定 
的 区 域 。 这 一 策略 更 大 程度 上 利用 了 图 像 数 据 的 优势 ， 即 使 在 非常 复杂 的 样品 中 ， 也 能 
成 功 分 离 出 单一 的 样品 组 分 。 

单 点 近 红外 光谱 的 多 变量 分 析 已 成 为 广泛 的 制药 应 用 的 主要 方法 “1 。 单 点 方法 一 
般 是 基于 数量 相对 较 少 的 单独 采集 的 参考 光谱 ， 方 法 的 质量 取决 于 参考 光谱 与 未 知 样本 
的 模型 好 不 好 。 配 合 稳健 的 方法 ， 可 以 从 未 知 的 混合 光谱 得 到 样本 组 分 的 高 度 精 确 的 浓 
度 估计 值 。 

多 变量 分 析 工 具 可 以 采用 许多 商品 化 的 软件 包 ， 通 常 ， 不 必 成 为 “专家 ”也 能 
效 利用 。 不 过 ， 对 常用 算法 的 基本 假设 和 局 限 性 有 基本 的 掌握 ， 对 选择 合适 方法 和 解释 
结果 还 是 有 用 的 。 有 许多 好 的 资料 ， 从 基础 的 数学 原理 “” 到 一 般 的 光谱 学 '“” 以 及 
成 像 应 用 ， 讨 论 了 这 些 方法 '” 。 

用 于 药品 分 析 的 NIR-CI 多 变量 工具 通常 分 为 两 大 类 : 模式 识别 技术 和 基于 因子 分 
析 的 化 学 计量 学 分 析 方法 。 模 式 识 别 算法 ， 如 谱 相 关 或 欧 氏 距离 计算 ， 主 要 是 确定 样品 
光谱 和 参 比 光谱 的 相似 性 。 这 些 工 具 对 于 各 个 像素 相对 “ 非 混合 ”的 光谱 成 像 尤 其 有 
效 。 这 些 技术 可 根据 外 在 的 参考 光谱 ， 快 速 确定 已 知 材 料 的 空间 分 布 。 另 外 ， 也 可 以 用 
来 与 内 部 参考 比较 ， 分 类 和 定位 相似 光谱 的 响应 区 域 。 

基于 因子 的 化 学 计量 学 方法 通常 更 适合 分 析 单 个 像素 中 有 显著 光谱 混合 的 图 像 ， 这 
些 算 法 专门 设计 用 于 解释 多 种 物质 在 单 〈 像 素 ) 测量 中 的 变化 的 光谱 贡献 。 主 成 分 分 
析 (PCA) 是 一 种 “无 监督 ”的 算法 ， 也 就 是 说 ， 不 采用 预定 义 的 参考 值 或 者 谱 库 来 
核查 样品 的 光谱 数据 集 。 而 是 在 样品 集中 定义 显著 的 方差 来 源 (光谱 的 或 者 物理 的 )， 
作为 一 系列 排列 的 成 分 或 因子 ， 并 按照 每 个 因子 的 相对 贡献 分 配给 每 个 光谱 (像素 ) 
一 个 得 分 (亮度) 。PCA 通常 是 一 个 非常 有 效 的 方法 ， 用 来 突出 样本 场景 中 不 同 对 象 或 
区 域 之 间 细 微 的 光谱 变化 。 也 可 以 作为 一 种 有 效 的 初步 分 析 步 又， 为 用 户 指出 显著 的 光 
谱 和 空间 区 域 ， 以 便 进一步 采用 其 他 分 析 方 法 。 
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有 监督 的 化 学 计量 学 算法 ， 如 主 成 分 回归 (PCR) 和 偏 最 小 二 乘 (PLS), 采用 一 
组 预定 义 的 参考 光谱 (ERRER) 将 光谱 中 分 散 的 贡献 辨认 归于 每 一 种 物质 。 传 统 
定量 NIR 应 用 通常 使 用 这 些 方法 作 校正 ， 这 需要 使 用 在 一 定 浓度 范围 内 变化 的 参 比 样 
本 集 ， 其 浓度 变化 应 覆盖 预期 未 知 样本 的 范围 。 然 而 ， 从 化 学 图 像 中 建立 一 个 可 靠 的 校 
正 数据 集 要 困难 很 多 ， 因 为 这 要 求 在 每 个 像素 中 都 存在 完全 一 样 的 组 成 。 在 NR 成 像 
的 距离 尺度 (30pm) 达到 均匀 要 求 很 有 难度 ， 分 析 人 员 在 满足 高 度 均匀 的 校正 样本 的 
需要 上 是 进退 两 难 的 。 因 为 得 到 高 度 均匀 的 样本 往往 是 首要 问题 ， 而 这 又 是 一 个 难以 完 
成 的 任务 。 

作为 蔡 代 ， 可 以 从 纯 组 分 光谱 组 成 的 库 来 开发 定性 的 “分 类 ”模型 。 由 于 有 反映 
样本 的 大 量 的 单 像素 响应 ， 而 这 些 数据 享有 一 定 的 “统计 稳健 性 ”， 建 立 一 个 纯 组 分 的 
图 像 数据 集 是 相当 容易 的 。 由 此 产生 的 模型 ， 随 后 应 用 到 样本 图 像 数据 ， 得 到 的 得 分 预 
测 ， 与 单独 测量 中 每 种 物质 的 含量 相关 。 每 个 像素 的 强度 根据 参考 光谱 ， 有 和 多少 组 分 被 
预测 会 在 此 空间 位 置 出 现 来 决定 。 因 此 ， 基 于 API 库 中 成 分 得 到 的 得 分 成 像 ， 像 素 的 亮 
度 越 高 ， 在 此 位 置 的 API 含量 预测 也 越 高 。 简 单 的 图 像 观 察 可 以 显示 出 样本 间 明 显 的 定 
性 区 别 ， 但 是 和 其 他 分 析 方 法 一 样 ， 还 需要 采用 定量 方式 比较 ， 以 便 进 一 步 对 相关 性 和 
可 能 的 性 能 预测 进行 评估 。 这 些 像素 值 分 布 的 统计 分 析 提 供 了 样本 均匀 性 客观 的 和 可 重 
现 的 测量 。 

除了 这 种 忽略 了 数据 点 空间 分 布 的 统计 方法 外 ， 相 同 得 分 的 图 像 也 可 以 进行 形态 评 
佑 ， 以 分 析 其 中 的 空间 信息 。 下 面 两 小 节 介 绍 关 于 从 图 像 数 据 中 提取 定量 和 重 现 性 度量 
的 策略 ， 其 中 第 一 个 不 考虑 光谱 的 空间 位 置 ， 而 第 二 个 采用 了 划分 图 像 的 形态 学 分 析 。 


8.4.6 ”图 像 处 理 一 一 统计 


在 单一 图 像 平面 中 像素 到 像素 的 对 比 度 ， 提 供 了 样品 中 化 学 组 分 的 空间 分 布 信息 。 
在 图 像 中 对 比 可 以 基于 任意 一 个 参数 值 : 吸光 度 、 得 分 值 、 相 关系 数 等 ， 尽 管 图 像 是 复 
杂 信 息 的 高 度 直观 表示 ， 但 对 于 客观 和 可 重 现 的 分 析 ， 却 不 是 最 好 的 形式 。 图 8. 3 给 出 
了 直方 图 表示 的 图 像 示 意图 ， 其 中 图 像 中 固有 的 像素 到 像素 的 变化 沿 x 轴 记 录 ， 而 7 轴 
是 含有 特定 范围 值 (bin) 的 像素 数量 。 有 趣 的 是 ， 请 注意 单个 光谱 的 空间 位 置信 息 被 
忽略 了 ， 也 就 是 说 所 谓 直方 图 ， 对 于 光谱 来 自 样品 何 处 是 不 知道 的 。 重 要 的 是 有 上 万 个 
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图 像 度量 
图 8.3 ”图像 示意 图 ， 显 示 了 像素 强度 和 频率 分 布 之 间 的 关系 ( 直方 图 ) 
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光谱 ， 分 布 的 统计 分 析 可 用 来 描述 样品 的 物理 特征 。 这 种 表示 方法 可 以 使 得 图 像 分 析 做 
到 客观 和 可 重 现 。 

化 学 图 像 的 标准 统计 值 ( 平 均值 ， 标 准 差 ， 偏 斜 度 和 峰 度 ) 可 以 与 样品 的 物理 特 
性 相关 。 分 布 的 平均 值 相当 于 是 通过 传统 单 点 NIR 光谱 生成 的 ,样本 覆盖 的 光谱 数据 
被 平均 成 一 个 光谱 。 在 分 类 PLS 得 分 图 的 例子 中 ， 平 均值 可 以 提供 整 张 图 上 每 个 组 分 的 
贡献 或 含量 的 估计 值 。 虽 然 是 一 个 分 析 感 兴趣 的 参数 ， 围 绕 平均 值 ， 可 以 在 上 万 个 光谱 
变化 中 找到 图 像 数据 的 新 值 ， 但 不 是 平均 值 本 身 。 

分 布 的 形状 可 以 通过 标准 偏差 、 偏 斜 度 和 峰 度 值 描述 。 对 于 任何 基于 样本 含量 的 图 
像 ， 如 吸光 度 或 PLS 得 分 图 ， 这 些 值 可 以 表示 样本 的 不 均匀 性 。 标 准 偏差 描述 了 平均 值 
的 扩展 ， 高 不 均匀 性 的 样本 预计 会 有 高 的 标准 偏差 。 然 而 标准 偏差 对 少量 的 异常 值 是 不 
敏感 的 。 偏 斜 度 和 峰 度 描述 的 是 对 正 态 分 布 的 偏差 ,可 以 看 出 数量 相对 少 的 像素 对 分 布 
的 偏离 。 偏 斜 度 描述 了 分 布 的 不 对 称 拖 尾 。 负 的 偏 斜 度 表 示 较 低 值 的 像素 增加 ， 且 表示 
在 图 像 中 可 能 有 不 含 特定 成 分 的 “空洞 ”区 域 。 正 的 偏 斜 度 表示 在 高 度量 值 后 部 的 分 
布 增加 ， 可 能 出 现 了 “热点 ”， 即 此 处 的 特定 组 分 的 含量 很 高 。 峰 度 值 描 述 了 分 布 拖 尾 
的 对 称 性 。 正 峰 度 值 表示 尖锐 的 峰 有 和 较 长 的 拖 尾 ( 洛 伦 兹 形 )， 而 负 峰 度 值 表示 平坦 的 
峰 有 较 小 的 拖 尾 ( 鼠 洞 形 ) 。 负 峰 度 值 意味 着 分 布 没 有 任何 拖 尾 ， 而 正 值 表明 存在 
拖 尾 。 

简化 的 直方 图 示例 于 图 8.4 中 ， 分 别 是 均匀 分 布 〈 见 图 8. 4a) 和 非 均 匀 分 布 〈 见 
图 8. 4b) 。 两 个 分 布 的 平均 值 是 非常 相似 的 ， 如 果 采 用 单 点 NIR 光谱 或 HPLC. 分 析 这 些 
样品 ， 方 法 不 包含 空间 分 辨 分 析 会 是 一 样 的 。 但 显然 这 些 分 布 是 显著 不 同 的 ， 而 这 些 
差异 可 以 被 统计 描述 。 图 8. 4b 的 标准 偏差 高 于 图 8. 4a， 图 的 右 侧 有 显著 的 拖 尾 ， 其 偏 
和 斜 度 也 更 高 。 图 8. 4b 的 峰 度 为 负 ， 其 直方 图 分 布 的 形状 平坦 而 伸展 ， 表 示 图 8. 4b 中 的 
像素 区 域 比 图 8. 4a 中 的 对 图 像 度 量 有 更 高 的 贡献 (例如 PLS 得 分 图 ， 就 有 更 高 的 含 
量 )。 这 是 一 种 图 像 存在 显著 差异 的 理想 化 情况 。 然 而 ， 对 于 大 多 数 真 实 样品 ， 差 异 可 
能 是 非常 细微 的 ， 直 接 从 图 像 上 看 可 能 无 法 提供 明确 的 答案 。 直 方 图 ， 其 化 学 成 像 的 表 
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图 8.4 直方 图 的 示意 显示 。 区 域内 不 同 的 灰色 深浅 代表 了 不 同化 学 组 成 的 区 域 
a) 均匀 的 化 学 分 布 b) 不 均匀 的 化 学 分 布 
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达能 力 ， 是 将 有 关 的 统计 值 与 样品 的 物理 特征 关联 起 来 ， 这 对 于 确定 相似 样品 间 的 细微 
区 别 很 有 用 ” 。 图 像 (当然 也 就 是 样本 ) 可 以 通过 这 些 相对 简单 但 是 可 靠 的 参数 ， 进 
行 比较 和 “评定 ”。 这 类 统计 分 析 的 例子 将 在 本 章 的 应 用 部 分 介绍 。 

2 7x 


8. 4.7 图 像 处 理 ans 


图 像 分 析 的 一 个 目标 是 要 产生 一 个 “画面 ”来 描绘 一 个 或 多 个 组 分 的 分 布 。 采 用 
前 面 提 到 的 分 类 技术 揭示 各 个 像素 之 间 的 化 学 对 比 后 ， 可 以 更 有 效 地 通过 选择 一 个 合适 
的 颜色 图 来 显示 ， 并 在 图 上 标注 出 强度 尺度 。 例 如 ， 一 张 灰 度 图 ， 可 用 来 简单 地 转换 红 
外 吸收 区 域 ， 或 采用 伪 彩 色 方 案 来 帮助 目测 相似 强度 的 不 同 区域 。 可 以 通过 屏蔽 或 截断 
来 去 掉 不 相关 的 图 像 区 域 ， 以 提高 图 形 的 可 视 化 质量 。 反 过 来 将 多 张 图 片 合 在 一 起 ， 也 
可 以 帮助 直接 比较 在 不 同 测 量 中 采集 的 样本 。 男 一 种 能 够 同时 可 视 化 多 组 分 分 布 的 有 用 
技术 是 生成 一 个 红 - 绿 - 蓝 (RGB) 的 合成 图 像 。 此 方法 中 图 上 的 每 一 种 颜色 代表 了 为 每 
一 种 独立 组 分 显示 的 对 比 度 。 

另 一 种 特别 适用 于 多 种 药物 样本 成 像 的 图 像 处 理 方法 是 颗粒 统计 分 析 。 在 处 理 后 的 
图 像 中 ， 当 单个 组 分 的 分 布 以 离散 域 的 形式 出 现时 ， 此 技术 可 获得 良好 效果 。 这 些 域 可 
能 代表 实际 的 物质 粒子 ， 但 更 多 的 时 候 是 表示 生产 过 程 中 有 意 或 无 意 产生 的 组 分 集聚 。 
颗粒 分 析 工 具 可 以 让 分 析 人 员 快 速 基 于 颗粒 的 面积 或 直径 来 表征 域 大 小 的 统计 分 布 。 了 
解 混合 成 分 的 原始 粒 径 ， 例 如 ， 片 剂 内 对 应 域 的 大 小 分 析 ， 可 以 提供 对 混合 中 聚 结 过 程 
的 深入 了 解 。 通 过 域 尺 寸 的 直方 图 ， 往 往 有 可 能 表征 聚 结 物 的 聚集 过 程 。 或 者 说 ， 较 大 
的 域 尺 寸 是 最 小 域 尺 寸 的 整数 倍 ， 域 尺寸 分 析 可 以 表明 三 种 完全 不 同 的 群体 。 

超越 简单 的 域 尺寸 分 析 ， 片 剂 内 域 所 处 的 位 置 ， 会 比 确定 样本 的 性 能 更 重要 。 例 
如 ， 辅 料 能 否 或 者 如 何 与 API 作用 来 影响 样品 的 溶解 性 。NIR-CI 能 够 在 片 剂 上 表征 样 
品 域 的 “ 共 区 域 化 ” ， 因 此 是 一 个 能 表征 产品 性 能 的 强大 工具 。 包 衣 可 以 看 做 是 展开 或 
者 连续 的 集聚 ，NIR-CI 可 以 用 来 推断 包 衣 的 厚度 值 ， 这 将 在 8. 5. 4 节 作 介绍 。 令 人 感 兴 
趣 的 是 ，NIR-CI 可 以 作为 直接 的 (不 是 间接 的 ) 表征 域 的 形状 、 方 向 和 相对 分 离 距离 
的 分 析 技 术 。 此 信息 对 于 弄 清 楚 具 有 相同 化 学 分 析 结 果 的 样品 性 能 差异 ， 可 以 说 是 非常 
重要 的 ， 可 用 于 和 弄 清楚 不 同 的 生产 操作 单元 对 最 终 剂 型 构成 的 作用 。 
























































































































































8.5 PAT 应 用 





NIR-CI 作为 一 个 强大 工具 应 用 于 PAT， 本 节 将 重点 讨论 这 一 特点 。 化 学 成 像 技术 
的 高 通 量 属性 ， 使 得 方法 具有 巨大 的 能 力 。 例 如 ， 可 以 快速 进行 “ 自 校 正 ”的 含量 均 
匀 度 测量 ， 识 别 正品 中 的 假 崩 产品 ， 筛 选 完整 的 泡 章 包装 以 保证 质量 ， 在 成 品 中 识别 和 
可 视 化 微量 污染 物 ， 包 括 不 同 的 多 唱 型 形态 。 除 了 在 制剂 开发 阶段 “典型 的 ”成 像 应 
用 ， 即 研究 剂型 的 空间 和 化 学 结构 ， 分 析 生 产 问题 和 确定 的 关键 质量 属性 (CQA) 的 
根本 原因 在 PAT 方面 还 增添 了 其 他 的 应 用 。 
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8. 5.1 含量 均匀 度 测量 一 “ 自 校正 ” 


在 这 个 例子 中 ， 实 验 包含 了 9cm x 7em 的 大 面积 视 场 (FOV)。 这 个 大 视 场 可 以 同 
时 评估 一 个 样本 和 矩阵 (20 粒 及 3 个 纯 组 分 ) 。 此 例 的 目的 是 ， 用 纯 组 分 样品 作为 内 置 的 
校正 集 ， 做 样品 之 间 的 比较 。 同 时 观察 样本 和 纯 组 分 的 能 力 是 以 阵列 检测 器 为 基础 的 化 
学 成 像 仪 所 特有 的 。 数 据 采用 Sapphire (Malvern Instruments 公司 ，Westborough，MD， 
USA) 化 学 成 像 系统 采集 ， 光 谱 范 围 是 1100 ~2450nm， 间 隔 为 10nm， 共 16 帧 。 每 个 像 
A (总 共 81920 个 ) 取样 面积 为 275pm x275pm， 所 以 整个 视 场 为 9cm x 7em, 

为 了 表现 出 评估 样本 间 变 化 的 能 力 ， 对 两 个 不 同 制造 商 的 非处方药 (OTC) 止痛 片 
进行 了 比较 。 样 品 含有 3 种 APL: 对 乙酰 氨基 酚 、 阿 司 匹 林 和 咖啡 因 。 对 乙酰 氨基 酚 、 
阿司匹林 和 咖啡 因 的 纯 样品 以 粉末 压 坯 或 片 剂 形式 提供 ， 以 片 剂 形式 放置 于 同一 视 
场 中 ， 作 为 片 剂 样本 同步 的 参 比 物 。 片 剂 样本 和 纯 组 分 如 板块 8. 1a 排列 。 所 有 样本 
的 测量 被 同时 收集 。 片 A 样本 中 广 商 标 称 3 种 APL 的 成 分 含量 分 别 是 37% 、37% 、 
10% 。 第 二 家 厂商 的 片 B 中 同样 3 种 API 的 含量 分 别 是 39% 、39% 、10% 。 在 这 些 样本 
之 外 ， 片 C 也 包含 在 该 片 剂 阵 列 中 ， 这 些 样 品 仅 含 对 乙酰 氨基 酚 作 为 API， 标 称 含量 是 
79% ， 由 片 A 的 广 商 生产 。 所 有 三 种 药片 中 剩 下 的 其 他 物质 是 辅料 〈 粘 合剂 、 骨 解 剂 
和 润滑 剂 ) 。 

初始 图 像 经 过 如 前 所 述 的 背景 和 暗 校正 〈 见 8.4.3 节 )， 采 用 标准 白板 ( Labsphere 
公司 ，North Sutton, NH, USA) 作为 参 比 ， 并 转化 为 log，(1/R) 。 用 Savitsky-Golay 二 
阶 导数 消除 基线 倾斜 和 偏 移 引 起 的 变化 ， 光 谱 经 平均 中 心 和 标准 化 至 单位 方差 。 由 纯 组 
分 材料 中 选择 的 像素 建立 用 于 实验 的 光谱 参 比 库 ， 用 来 生成 每 个 库 成 分 的 PLS 得 分 图 。 

板块 8. 1b 显示 了 从 PLS 得 分 图 生成 的 RBG 图 像 ， 红 色 通 道 分 配给 对 乙醚 氨基 酚 ， 
阿司匹林 为 蓝 色 ， 咖 啡 因为 绿色 。 通 道 的 尺度 是 独立 的 ， 仅 代表 了 有 关 成 分 分 布 的 定性 
信息 。 此 图 像 突 出 了 在 相同 视 场 带 有 参 比 的 优点 。 结 果 可 以 立即 在 视觉 上 确认 ， 对 乙酰 
氨基 酚 的 纯 样 品 是 实心 的 红色 ， 表 明 PLS 得 分 准确 地 识别 该 成 分 。 阿 司 匹 林 ( 蓝 色 ) 
和 咖啡 因 (绿色 ) 也 同样 如 此 。 另 外 ， 片 C 显示 为 全 红色 ,没有 蓝 色 或 绿色 ， 验 证 了 
该 模型 关于 对 酰 氮 基 酚 的 分 类 是 正确 的 。 建 立 同时 包含 样品 和 参 比 物质 的 单个 数据 集 简 
化 了 实验 的 许多 方面 。 因 为 参 比 和 样本 数据 同时 用 同一 台 仪 器 测量 ， 自 动 记 入 了 仪器 响 
应 的 时 间 变 化 ， 所 以 该 数据 集 是 “内 部 ”一 致 的 。 此 外 ， 由 于 有 关 的 数据 始终 保持 在 
单一 的 图 像 数 据 文件 中 ， 数 据 和 参考 样本 总 是 按照 相同 方式 一 起 处 理 ， 不 可 能 分 开 。 引 
入 新 样本 时 ， 参 比 样本 会 留 在 原 地 ， 因 此 新 实验 也 同时 采用 了 新 的 参 比 光谱 。 任 何 影响 
仪器 响应 或 数据 采集 参数 的 改变 ， 都 会 被 含 人 参 比 样品 光谱 的 改变 之 中 。 这 样 就 避免 了 
分 析 新 样本 时 要 求 的 转移 校准 程序 。 超 越 定性 信息 ， 从 这 些 收 集 在 单一 数据 集 的 上 万 个 
光谱 统计 特性 中 ， 通 过 研究 可 以 归结 出 定量 信息 ， 可 以 进行 许多 片 剂 之 间 和 片 剂 内 部 的 
定量 比较 。 即 使 是 使 用 低 (高 通 量 ) 放大 倍率 ,仍然 可 能 收集 到 片 剂 内 的 均匀 信息 ， 
因为 每 24 片 片 剂 就 要 记录 1100 个 NIR 光谱 。 
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板块 8.1 
a) 对 于 高 通 量 片 剂 间 对 比 的 片 剂 矩 阵 和 纯 组 分 参 比 样本 放置 方式 。A 和 B 两 组 片 剂 
都 是 OTC 的 止痛 片 ， 分 别 由 两 家 厂商 生产 。 药 片 内 含 3 种 API: 对 乙酰 氨基 酚 、 咖 啡 因 和 阿司匹林 。 
C 组 只 含有 这 些 API 中 的 一 种 。API 的 纯 组 分 放置 在 片 剂 矩 阵 的 右边 一 列 
b) 3 fh API 分 组 同时 显示 的 汇总 图 像 。 对 乙酰 氮 基 酚 为 红色 ， 咖 啡 因为 绿色 ， 
阿司匹林 为 蓝 色 ， 三 种 颜色 通道 是 禾 加 的 





















































8.5.2 质量 保证 一 一 一 个 完整 的 泡 罩 包装 成 像 

图 8.5 展示 了 NIR-CI 作为 药品 生产 过 程 中 使 用 “高 通 量 ” 技 术 的 另 一 个 例子 。 在 
这 个 例子 中 ， 样 品 密封 在 约 7cm x Hem 大 小 的 泡 电 包装 中 ,含有 10 片 视觉 上 相同 的 白 
色 片 剂 。 其 中 的 一 片 被 移 除 并 替换 为 外 形 相同 但 含有 不 同 API 的 一 个 药片 。 图 8. 5a 是 
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掺 假 包装 的 视觉 图 像 。 采 集 完整 场景 的 近 红 外 光谱 图 像 ， 可 以 不 用 破坏 样品 包装 。 图 
8. 5b 排 布 的 PCA 得 分 图 清楚 地 标识 出 了 伪造 的 药片 。 虽 然 这 种 测量 的 结果 是 一 个 图 像 ， 
数据 也 可 以 被 视 为 简化 平行 获取 的 一 系列 NIR 光谱 。 因 此 这 些 数据 的 解释 ， 可 作为 同 
时 在 所 有 10 片上 执行 质量 控制 的 测量 ， 以 这 种 方式 同时 测量 的 “样本 ”数目 仅 受到 放 
大 倍率 和 红外 阵列 上 像素 数目 的 限制 。 也 可 以 得 到 简单 、 整 体 的 定量 信息 : 该 泡 单 包装 
中 90% 的 样本 是 正确 的 ，10% 的 样本 不 符合 。 
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a) b) 


图 8.5 含有 一 个 “ 伪 ” 药 片 的 掺 伪 药 品 泡 单 包装 
a) 可 见 光 图 像 显 示 各 药片 在 视觉 上 几乎 没有 区 别 
b) NIR 的 PCA 得 分 图 突出 了 单独 一 片 含有 不 同化 学 信号 











在 很 多 应 用 中 ， 这 种 高 通 量 系 统 可 以 简单 地 取代 单 点 或 多 路 复 用 的 近 红 外 光谱 仪 ， 
在 样品 处 理 量 上 有 显著 的 优势 。 这 些 优势 还 表现 在 目前 单 点 仪器 难以 或 者 不 可 能 解决 的 
尺寸 和 形状 上 的 问题 。 一 个 这 样 的 例子 是 验证 临床 上 实验 使 用 的 泡 单 包装 填充 。 这 样 做 
的 目的 是 提供 给 病人 服用 在 外 形 上 无 法 判断 的 药片 或 者 安慰 剂 。 在 双 盲 试验 下 ， 配 药 的 
医生 也 不 能 意识 到 差异 。 为 了 可 行 ， 所 有 类 型 的 药片 的 物理 尺寸 和 形状 必须 是 不 可 区 分 
的 。 出 现 错误 会 导致 临床 试验 失效 ， 导 致 直接 资源 成 本 的 显著 增加 ， 还 会 失去 新 药 推 向 
市 场 的 时 间 。 快 速 验 证 产品 被 密封 后 的 包装 过 程 准确 性 的 能 力 ， 因 此 就 提供 了 显著 的 优 
势 。 因 为 样品 识别 和 确认 仪 需要 少数 经 过 仔细 选择 的 波长 ， 许 多 情况 下 ， 方法 所 采用 的 
阵列 还 可 以 优化 ， 使 得 完整 密封 包装 的 检查 时 间 仅 为 秒 级 。 如 果 样 本 是 100% 检查 ， 那 
么 接近 实时 测量 的 能 力 就 非常 重要 。 此 外 ， 阵 列 大 而 灵活 的 视 场 (FOV) 可 以 使 得 分 析 
包装 的 形状 和 方向 变化 时 ， 不 用 或 很 少 再 重新 配置 。 图 8.6 显示 了 采用 成 像 方 法 解决 困 
难 的 包装 问题 。 不 同 于 单 点 或 多 通道 系统 ， 检 测 器 元 件数 量 的 宛 余 ， 使 得 对 复杂 的 空间 
模式 或 样品 重 现 放 置 相对 不 敏感 。 
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图 8.6 原始 包装 的 避孕 药 ， 表 现 了 高 通 量 分 类 的 可 能 | 





a) 可 见 光 图 像 b) 样品 定位 的 描述 c) NIR PCA 得 分 图 显示 了 空白 对 照 剂 和 含 活性 成 分 片 剂 的 对 比 





8. 5.3 污染 物 检测 


化 学 成 像 也 可 用 于 检测 低 浓度 或 弱 吸 收 物种 。 在 主体 或 宏观 尺度 的 光谱 中 ， 污染 物 
在 整体 的 矩阵 光谱 贡献 中 失去 了 光谱 特征 ， 与 此 相反 ， 微 观 方法 可 以 提供 高 度 局 部 化 的 
光谱 ， 有 效 地 增强 了 低 含量 组 分 在 取样 区 域 的 相对 含量 (并 因此 具备 可 检测 性 ) 。 对 于 
成 像 方法 ， 需 要 选择 “正确 ”的 位 置 来 检测 。 因 此 ， 需 要 预先 了 解 杂质 的 位 置 ， 或 者 
只 能 通过 耗 时 的 成 像 技 术 来 查找 。NIR-CI 从 单一 实验 中 可 以 收集 样品 大 面积 空间 排 布 
的 显 微 光谱 。 可 以 在 几 分 钟 内 采集 典型 直径 1em 片 剂 样本 全 范围 的 定点 信息 ， 空 间 分 
辨 率 大 约 在 40pm x40um， 增 强 了 信息 灵敏 度 。 即 使 是 遇 到 仿冒 材料 ， 仅 赁 其 自身 的 
NIR 光谱 也 无 法 鉴别 时 ， 从 成 像 实验 得 到 的 位 置信 息 ， 可 以 极 大 地 帮助 其 他 分 析 方 法 来 
快速 分 析 可 疑 区 域 。 

为 了 说 明 这 一 点 ,介绍 两 个 例子 : 第 一 个 是 识别 片 剂 中 的 低 水 平 杂 质 ， 第 二 个 是 检 
测 一 个 特定 的 低 水 平 的 多 晶 型 形式 。 图 8.7 给 出 了 一 个 NIR-CI 的 片 剂 分 析 ， 单 一 的 API 
GER) 包含 在 辅料 的 混合 物 中 。 速 尿 已 被 证 明 暴露 于 光 会 降解 “1!， 结 果 是 成 品 中 会 
包含 低 水 平 的 污染 物 ， 即 降解 产物 。 用 分 别 获得 的 纯 组 分 库 光 谱 建 立 了 PLS2 模型 。 速 
尿 的 PLS 得 分 图 像 如 图 8. 7a 所 示 。API 和 降解 产物 的 NIR GEZIEK 8. 7b。 降 解 
物 在 1444nm 有 一 个 显著 特征 ， 这 很 容易 将 其 从 API 和 辅料 中 区 分 开 来 。 由 于 杂质 可 能 
发 生 的 浓度 很 低 ， 通 过 从 原始 超 立 方 体 中 的 每 个 像素 中 比例 扣除 主体 物质 (辅料) 的 
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光谱 ， 原 料 药 的 光谱 在 图 像 中 得 到 增强 。 校 正 后 单 通道 1444nm 剩余 数据 的 图 像 清楚 地 


显示 了 分 布 在 样品 上 的 几 个 小 面积 强度 增加 区 域 
残余 光谱 与 已 知 的 分 解 产物 光谱 非常 相似 〈 见 图 


( 见 图 8. 7c) 。 来 自 这 些 区 域 的 单 像 素 
8.7d4) ， 确 定 其 在 样本 片 剂 上 存在 。 样 


品 中 杂质 的 总 含量 可 以 通过 像素 计数 统计 ， 佑 计 为 片 剂 总 面积 的 0. 6% 。 
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8.7 速 尿 的 痕 量 污染 物 分 析 及 其 在 药片 上 的 降解 物 





a) 药片 上 的 PLS 得 分 图 突出 了 速 尿 含量 高 的 区 域 
b) 虚线 是 纯 API 谱 。 实 线 是 降解 产物 谱 。 图 上 虚 垂 线 标 出 了 光谱 最 大 差异 出 现在 1444nm 





c) 归 一 化 和 比例 缩放 后 的 1444nm 单 通道 图 ， 突 出 了 杂质 丰富 











区 域 。 从 样本 统计 得 到 的 杂质 含量 约 为 0.61% 


d) 实 线 谱 是 从 亮点 中 心 观察 到 的 残余 显 微 光 谱 ， 通 过 从 整个 数据 集中 扣 减 主要 化 学 成 分 (辅料) 
的 方差 得 到 。 该 光谱 与 图 b 中 降解 产物 的 光谱 符合 得 很 好 





在 其 他 实验 中 ， 用 此 方法 也 取得 一 些 成 功 ， 在 成 品 中 确定 低 水 平 的 不 同 多 唱 型 形式 
的 存在 和 人 位置。 板块 8. 2 显示 了 同时 含有 多 品 型 形式 (OBI 和 品 型 2) 的 雷 尼 和 替 丁 
API 的 样本 图 像 。 片 剂 中 雷 尼 蔡 丁 〈 两 种 形式 ) 的 整体 含量 是 75% ， 赋 形 剂 为 25% 。 
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板块 8.2 用 绿色 突出 显示 了 蝇 型 1 的 分 布 区 域 ， 其 含量 佑 计 约 为 片 剂 总 重 的 1.2% 。 此 
言 息 来 自 于 单 片 的 分 析 。 


























板块 8.2 雷 尼 替 丁 多 晶 态 1 RENT. RGB 总 和 图 突出 了 样品 组 分 的 分 布雷 尼 替 丁 
5d 2 用 红色 表示 ， 雷 尼 替 丁 多 唱 态 1 用 绿色 ， 辅 料 用 蓝 色 























8. 5.4” 包 衣 的 成 像 一 一 先进 的 剂量 给 药 系统 


包 衣 有 很 多 不 同 的 目的 。 例 如 ,种 子 涂 覆 农药 可 以 增加 作物 的 产量 ， 身 体 组 织 涂 上 
乳液 可 以 减少 对 使 用 者 的 刺激 ， 固 体 剂型 的 药物 采用 包 衣 可 以 提供 多 种 功能 。 功 能 范围 
从 美观 到 控制 药物 在 体内 的 释放 。 包 衣 的 完整 性 和 /或 厚度 的 变化 可 能 会 影响 控制 释放 
和 生物 利用 机 理 。 目 前 的 包 衣 评估 方法 通常 对 样品 是 破坏 性 的 ， 如 果 在 结果 中 发 现任 何 
差异 ， 样 品 也 无 法 用 来 做 进一步 分 析 。 

图 8.8 给 出 了 一 种 缓 释 剂 型 的 NIR-CI 分 析 结 果 。 从 胶 吉 中 取出 微 球 的 样品 ， 采 用 
Sapphire NIR 化 学 成 像 系 统 成 像 。2130nm 的 校正 单 通道 图 像 ( 见 图 &. 8a) 表明 ， 有 两 
种 “类 型 ”的 球 存在 于 样品 中 ， 每 种 都 有 明显 不 同 的 光谱 响应 ( 见 图 8. 8b) 。 实 线 谱 来 
自 “ 亮 ” 珠 ， 虚 线 谱 来 自 “ 暗 ” 珠 。 通 过 简单 地 设置 相应 的 强度 水 平 ， 以 便 定 义 每 个 
所 观察 到 的 球 为 离散 的 颗粒 ( 见 图 8.8c)， 可 以 从 图 像 中 获得 剂型 的 定量 信息 。 自 动 图 
像 分 析 结 果 表 明 ， 在 此 局 部 的 视 场 内 ，“ 亮 ” 球 (91) 是 “ 暗 ” 球 (45) 的 两 倍 ， 而 
“ 亮 ” 球 直径 平均 大 约 大 出 5% 。 

不 同形 式 的 释放 机 理 可 以 通过 个 别 的 球体 类 型 的 进一步 微量 分 析 来 说 明 。 在 每 种 类 
型 的 球 中 选择 一 个 剖 开 ， 用 高 倍率 观察 断面 的 化 学 成 像 。 成 像 结 果 ( 见 图 8. 8d) H, 
“ 亮 ” 珠 的 包 衣 和 核心 是 同样 的 材料 ,与 “上 暗 ” 珠 核心 的 材料 相同 ,解释 了 这 些 球 尺寸 
增 大 的 原因 。 




























































































第 8 章 ”用 于 了 解 产品 和 过 程 的 近 红 外 化 学 成 像 231 

















2 1 1 1 
1200 1400 1600 1800 





a) b) 


/mm 





c) d) 





IR] 








对 比 来 自 它们 不 同 的 NIR 光谱 





2000 2200 2400 


波长 /nm 








8.8 缓 释 剂型 微 球 。 在 低 倍率 下 整个 微 球 呈 现 两 种 不 同类 型 。 


a) 2130nm 的 单 通道 图 像 明确 看 出 微 球 之 间 的 差异 b) 两 类 微 球 的 单 像素 显 微 光谱 。 虚 线 是 “ 暗 ” 珠 的 


谱 线 ， 实 线 是 “ 亮 ” 珠 的 谱 线 ， 图 上 虚 垂 线 显 示 最 大 光谱 差异 发 生 在 2130nm c) 图 


中 显示 了 基于 强度 的 


颗粒 轮廓 ， 可 以 从 中 得 到 颗粒 的 统计 尺寸 d) 高 倍率 化 学 图 像 显示 了 图 a 中 确定 的 两 类 微 球 组 成 在 空间 上 





的 差异 。 左 右 两 侧 分 别 对 应 了 图 a 中 的 “ 亮 ” 珠 和 “ 暗 ” 珠 














在 微 球 包 衣 生产 过 程 的 开发 和 放大 中 ， 图 像 分 析 提 供 了 组 分 的 清晰 画面 ， 可 以 快速 
确定 “关键 控制 参数 ”， 提 高 质量 和 降低 高 成 本 的 失效 风险 。 生 产 过 程 中 ， 可 以 应 用 化 
学 成 像 监 测 包 衣 厚 度 均匀 性 的 平均 值 和 标准 偏差 ， 微 球 直径 的 平均 值 和 标准 偏差 ， 以 及 
不 同类 型 微 球 混合 物 的 相对 组 成 。 这 些 数据 可 以 优化 和 保证 希望 得 到 的 组 成 。 

检查 包 衣 特 征 的 一 个 稍微 不 同 的 方法 ， 被 用 来 研究 一 种 OTC 药品 ， 该 产品 设计 在 






































骨 肠 道内 的 一 定 区 域 释 放 活 性 成 分 。Sapphire NIR-CI 系统 的 光源 放置 了 偏光 镜 ， 以 消除 


弯曲 而 有 光泽 的 样品 表面 的 眩光 。 图 8.9 中 给 出 了 相关 的 成 像 、 光 谱 和 直方 图 。 两 药片 
在 2070nm 成 像 ILA 8.9) ， 其 中 包 衣 具有 较 强 的 吸收 。 右 侧 的 药片 有 一 个 低 亮 度 区 
域 ， 并 且 低 亮 度 区 域 的 光谱 是 从 区 域 之 外 爱 加 上 去 的 ， 见 图 8. 9b。 由 于 此 光谱 特征 的 
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吸光 度 值 对 应 了 包 衣 材料 的 量 ， 亮 的 像素 对 应 了 厚度 增强 区 域 。 图 像 中 像素 强度 的 变化 
对 应 了 包 衣 厚度 的 变化 ， 强 度 低 的 区 域 表 示 片 剂 上 的 包 衣 显著 较 注 的 区 域 。 图 8. 9c 和 
d 是 用 直方 图 表示 的 两 药片 的 图 像 强度 ， 可 用 来 做 两 个 样本 的 统计 对 比 ， 列 于 表 8. 1 中 。 


表 8.1 8.9 所 示 的 两 片 片 剂 分 析 的 统计 对 比 









































平 均值 标准 偏差 偏 b HE 
左 片 药 片 2.3 0. 046 -0. 42 
右边 药片 2.4 0.071 -1.49 








正如 8.4. 6 节 中 讨论 的 那样 ， 标 准 偏差 (SD) 是 关于 平均 值 数 据 伸 展 的 度量 ， 表 
示 了 整体 的 均匀 性 。 左 边 的 SD 值 比 右边 的 略 低 (0.046 对 0. 071) ， 表 示 左 边 的 片 剂 的 
包 衣 更 均匀 ， 这 和 两 药片 的 外 观 是 对 应 的 。 偏 斜 度 看 上 去 差异 较 大 ( -0.4 对 -1.5)， 
右边 的 药片 有 显著 的 负 值 ， 表 示 了 低 含量 (更 薄 的 包 衣 ) 所 占 的 面积 。 在 图 8.9d 中 用 
环 标 出 了 在 2070nm 处 吸光 度 值 显著 低 的 像素 。 通 过 近 红 外 光谱 化 学 图 像 ， 这 种 数据 的 
统计 分 析 为 直观 和 定性 观测 提供 了 定量 表达 指标 。 
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Al 8.9 
a) 2070nm 单 波长 NIR 化 学 成 像 ， 显 示 了 两 片 同类 型 的 OTC 片 剂 之 间 的 包 衣 差别 
b) 成 像 中 高 密度 / 厚 包 衣 区 域 〈 白 的 部 分 ) 和 低 密度 / 薄 包 衣 区 域 的 光谱 ( 黑 的 部 分 ) 
c) Md) 图 a 中 两 个 片 剂 成 像 的 直方 图 ， 表 示 了 像素 强度 的 分 布 
d) 用 圆 环 强调 的 低 分 布 像素 ， 表 示 图 a 右 侧 片 剂 在 该 区 域 包 衣 较 薄 
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NIR-CI 也 可 用 于 同一 图 像 中 单一 样品 或 多 个 样品 包 衣 的 厚度 和 均匀 性 的 直接 测量 。 
相同 包 衣 样 品 被 剖 开 横 截 面 ， 以 测量 片 剂 周围 的 包 衣 厚度 。 在 图 8. 10 中 对 结果 作 了 总 





























结 。 因 为 核心 和 包 衣 有 显著 不 同 的 光谱 ， 而 且 包 衣 位 置 非常 集中 ， 单 波长 NIR 成 像 的 
| 清晰 地 突出 ( 见 图 8.10a)。 为 了 单独 进 


2070nm， 包 衣 材 料 具有 强 吸 收 ， 使 得 包 衣 得 至 
行 包 衣 上 的 形态 分 析 ， 通 过 生成 二 进 制图 像 ， 
































将 感 兴趣 的 区 域 作 化 学 分 割 ， 显 示 于 图 


8. 10b。 包 衣 可 以 对 称 地 分 割 成 单个 像素 行 ， 生 成 一 个 厚度 图 像 和 相应 的 厚度 分 布 (分 
别 为 图 8. 10c 和 d) 。 在 图 8. 10d 中 的 分 布 平 均值 是 0.26mm， 表 示 包 衣 平 均 厚 度 ， 而 标 
准 偏 差 显 示 的 是 整个 样品 的 包 衣 厚 度 变 化 。 分 布 还 提供 了 包 衣 厚度 的 最 小 值 和 最 大 值 ， 











同样 也 是 非常 有 用 的 信息 。 
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图 8.10 单 波 长 NIR 化 学 成 像 
a) 在 一 个 波长 下 的 断面 药片 的 成 像 ， 突 出 了 包 衣 组 分 b) 相应 的 二 进 制 图 像 























e) 从 二 进 制图 像 计算 出 的 厚度 图 像 

















d) 厚度 图 像 的 厚度 分 布 直方 图 

















很 显然 ，NIR-CI 的 空间 元 素 对 于 不 平整 表面 光学 性 质 的 灵活 和 宽容 ， 对 提供 包 衣 



































产品 的 制造 和 开发 所 需 的 信息 是 很 宝贵 的 。 所 示 的 例子 显示 ， 和 为 复杂 剂型 获得 直接 的 
厚度 范围 测量 一 样 ， 有 可 能 确定 包 衣 中 的 缺陷 。 此 信息 可 以 更 好 地 了 解 产 品 上 的 包 衣 ， 





并 可 以 识别 需要 控制 的 关键 质量 参数 ， 因 此 将 




















性 能 故障 的 风险 降 到 最 低 。 这 种 情况 下 ， 
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可 以 监测 整 片 药片 的 偏 斜 度 或 标准 偏差 .帮助 识别 任何 扎 陷 包 衣 产品 ， 以 维持 质量 和 
性 能 。 


8.6 ”处 理 案例 研究 : 估计 样品 组 成 的 “让 度 ” 


化 学 成 像 的 独特 功能 之 一 是 不 采用 标准 浓度 的 校正 模型 就 能 估计 样品 组 分 的 “ 丰 
度 ”( 一 个 近似 浓度 ) ， 包 括 不 均匀 的 药品 样本 。NIR-CI 可 用 大 于 80000 个 光谱 数据 点 
对 整个 片 剂 的 表面 取样 。 对 于 空间 不 均匀 的 样本 ， 取 样 密度 高 使 得 可 以 不 需要 精确 的 校 
正 模型 。 整 个 样品 表面 80000 个 光谱 的 分 类 提供 了 样品 组 成 分 布 统计 上 的 稳健 测量 。 相 
对 于 实验 的 放大 倍率 (通常 约 40pm/ 像 素 ) ， 药 片 是 非常 不 均匀 的 ， 样 品 的 组 分 显示 为 
纯 组 分 域 的 聚集 。 监 测 到 的 单 像素 光谱 ， 可 以 归 类 为 各 自 种 类 。 对 充分 混合 的 药物 样 
本 ， 更 好 的 方法 是 使 用 多 变量 算法 来 确定 数据 集中 每 个 像素 的 混合 组 分 。 当 对 所 有 像素 
进行 汇总 ， 就 可 以 确定 样品 每 个 组 分 的 贡献 。 在 这 个 例子 中 ， 计 算 了 一 种 OTC 止痛 药 
的 三 个 API 的 丰 度 。 多 变量 分 析 对 成 分 估计 的 结果 ， 与 标 称 浓度 符合 得 很 好 。 


8.6.1 实验 


成 像 数据 在 1200 ~ 2400nm 范围 内 以 10nm 步 长 采集 ， 采 用 Sapphire NIR-CI 系统 。 
视 场 的 大 小 为 13mm x 10mm， 每 像素 取样 范围 大 约 为 40km x 40pm, 

厂商 标 称 有 效 成 分 的 含量 是 37% 的 对 乙酰 氨基 酚 ，37% 的 阿司匹林 和 10% 的 咖啡 
因 。 其 余 的 物质 是 辅料 ( 粘 合 剂 ， 崩 解 剂 和 润滑 剂 )。 纯 的 对 乙酰 氨基 酚 、 阿 司 匹 林 和 
咖啡 因 采 用 片 剂 或 粉末 压 片 ， 用 于 获得 纯 组 分 的 参 比 光谱 。 


8.6.2 ”光谱 校正 和 预 处 理 


数据 立方 体 按照 8.4.3 节 的 描述 进行 数据 处 理 ， 转 换 成 log,。( 1AXR)， 采 用 背景 

浊 数 据 立 方 体 进 行 校正 。 如 上 所 述 ， 预 处 理 步骤 将 样品 中 光学 或 物理 差异 带 来 的 影响 降 
到 最 小 。 与 单 点 光谱 类 似 ， 包 装 密度 或 颗粒 尺寸 的 差异 会 引起 基线 偏 移 和 斜率 差异 。 化 
学 成 像 技 术 的 其 他 物理 问题 ， 如 不 均匀 照明 ， 也 会 影响 数据 。 对 于 化 学 成 像 ， 光 谱 中 的 
物理 贡献 影响 的 是 所 产生 图 像 的 对 比 度 。 没 有 经 验 的 使 用 者 ， 如 果 不 进行 适当 的 预 处 
理 ， 就 会 被 此 欺骗 ， 以 为 图 像 对 比 度 是 化 学 性 的 ， 而 实际 上 是 物理 原因 。 在 这 个 例子 
中 ,采用 一 系列 的 预 处 理 算法 ,来 消除 基线 和 和 斜率 偏 移 量 的 有 影响。 首先 ， 采 用 Savitsky- 
Golay 二 阶 导 数 ， 然 后 将 数据 均值 中 心 化 。 最 好 将 光谱 归 一 化 到 单位 方差 。 需 要 注意 的 
是 ， 在 二 阶 导数 数据 中 ，NIR 强 的 正 吸收 谱 带 ， 在 logo (1/R) 光谱 中 会 变 成 强 的 负 吸 
收 谱 带 。 


8.6.3 分 析 


传统 宏观 近 红 外 光谱 仪 需 要 一 个 “校正 ” 集 ， 由 与 目标 样本 化 学 组 成 相同 但 浓度 
有 变化 的 数据 构成 ， 在 样本 可 能 宪 盖 的 浓度 范围 内 选取 。 而 浓度 矩阵 由 每 个 组 分 对 应 的 
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已 知 浓度 构成 。PLS 算法 用 来 建立 模型 ， 最 确切 地 描述 参 比 样本 和 浓度 矩阵 之 间 的 数学 
关系 。 该 模型 用 于 待 测 样本 中 的 未 知 数据 ， 来 预测 样本 组 分 的 浓度 。 这 称 之 为 “浓度 
模式 的 PLS”。 

这 些 相 同 的 分 析 技 术 也 可 应 用 于 化 学 成 像 数 据 。 此 外 ， 由 于 化 学 成 像 数 据 集 所 含 数 
量 庞大 的 光谱 和 统计 取样 能 力 ，PLS 算法 也 可 以 被 应 用 在 8.4.5 节 描 述 的 所 谓 “ 分 类 模 
式 ” 中 。 当 模型 应 用 于 样本 数据 时 ， 每 个 光谱 按照 归属 一 个 特定 类 的 成 员 计 算得 分 
( 即 相 对 于 化 学 成 分 的 纯度 ) 。 分 数 越 高 ， 表 明 与 纯 组 分 光谱 越 相似 。 虽 然 这 些 分 数 不 
代表 化 学 组 分 的 绝对 浓度 ， 但 是 可 以 算出 所 含 成 分 的 相对 丰 度 。 如 果 所 有 样品 组 分 都 被 
记 入 ， 每 个 组 分 的 得 分 做 标准 归 一 化 ， 就 能 算出 组 分 相对 丰 度 的 统计 估计 。 

在 3 个 API 纯 组 分 库 基 础 上 采用 偏 最 小 二 乘 IE (PLS2). 方法 。 对 样本 数据 集 进 行 
“分 类 模式 ” 建 模 所 得 的 PLS 得 分 图 ， 显 示 了 3 种 API 的 空间 分 布 。 图 8. 11a ~ e 中 的 
PLS 得 分 图 ， 突 出 了 对 乙酰 氨基 酚 、 阿 司 匹 林 和 咖啡 因 各 自 的 高 浓度 区 。 这 些 得 分 图 中 
的 对 比 度 是 基于 每 个 像素 对 于 各 组 分 的 PLS 得 分 值 。 阿 司 匹 林 浓度 高 的 像素 ， 阿 司 匹 林 
得 分 也 高 ， 在 阿司匹林 得 分 图 上 会 显得 明亮 。 为 了 验证 该 模型 在 定性 场合 的 有 效 性 ， 比 
BET API 的 纯 组 分 光谱 与 对 乙酰 氨基 酚 、 阿 司 匹 林 和 咖啡 因 在 各 自得 分 图 上 丰富 区 域 的 
单 像素 光谱 ( 见 图 8. 11d ~f)。 

定性 地 看 ， 对 乙酰 氨基 酚 和 阿司匹林 的 丰 度 比 咖啡 因 似乎 是 更 多 一 些 ， 与 标 称 一 
致 。 咖 啡 因 显示 为 很 特定 区 域 的 局 部 高 浓度 域 ， 而 阿司匹林 比较 均匀 地 分 布 在 图 像 的 空 
间 尺 度 内 。 对 乙酰 氨基 酚 的 情况 似乎 居中 ， 显 示 为 互相 融合 在 一 起 的 区 域 。 

为 了 快速 了 解 3 个 成 分 的 空间 重生 ， 可 以 创建 3 色 的 RGB 图 像 ， 每 个 成 分 被 分 配 
到 独立 的 颜色 通道 内 。 这 对 于 关联 组 分 的 空间 分 布 是 一 项 有 用 的 技术 。 通 常情 况 下 ， 药 
品 经 过 配制 后 ， 特 定 组 分 或 者 组 分 的 组 合 会 形成 聚 结 。 成 像 可 以 确认 这 种 空间 上 的 聚 结 
是 否 按照 设计 的 要 求 发 生 。 对 乙酰 氮 基 酚 分 配 到 红色 通道 ， 阿 司 匹 林 为 蓝 色 ， 绿 色 的 是 
咖啡 因 。 在 每 个 通道 复合 中 ， 每 种 颜色 通道 独立 度量 ， 所 以 丢失 了 任何 的 定量 信息 。 板 
块 8.3 中 显示 了 重合 后 的 RGB 图 像 ， 其 中 3 个 组 分 没有 重 受 或 者 结合 的 空间 分 布 。 

除了 对 样品 组 分 空间 分 布 的 主观 和 定性 分 析 外 ， 从 化 学 图 像 数 据 集 挖掘 所 含 的 
定量 信息 也 是 非常 有 用 的 。 成 像 中 最 有 力 的 统计 表达 ， 甚 至 都 没有 保留 空间 信息 。 
化 学 成 像 可 以 表示 为 一 个 直方 图 ， 强 度 沿 着 x 轴 ， 而 同样 强度 的 像素 数目 为 y 轴 。 这 
是 化 学 成 像 的 统计 和 定量 表达 。 由 于 每 个 成 像 包 含 了 一 个 样本 几 万 个 像素 ,统计 取 
样 是 非常 可 靠 的 。 

对 于 对 乙酰 氨基 酚 和 阿司匹林 的 PLS 得 分 图 ， 直 方 图 显示 了 明确 的 双 峰 正 态 分 布 曲 
线 (分 别 是 图 8. 12a 和 b)。 成 像 中 亮 的 像素 在 直方 图 表示 为 高 密度 分 布 。 采 用 一 个 阐 
值 ， 低 于 此 值 被 估计 为 不 属于 感 兴趣 的 类 。 这 些 阔 值 被 设 定 在 双 峰 分 布 的 拐点 之 间 。 对 
乙 栈 氨基 酚 得 分 图 中 的 阅 值 设 定 在 0.43 的 分 值 。 计 算 高 于 此 阅 值 的 像素 数 ，22813 个 
像素 记 为 对 乙酰 氨基 酚 。 阿 司 匹 林 相应 的 阔 值 是 0. 36 ，23058 个 像素 被 记 为 阿司匹林 。 
计算 对 乙酰 氨基 酚 或 阿司匹林 所 占 的 像素 数目 与 整 片 药片 像素 总 数 的 比例 便 能 估计 出 各 
自 的 丰 度 值 。 
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图 8. 11 
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板块 8.3 一 种 OTC 止痛 片 中 3 种 API 的 PLS 得 分 图 的 红 - 绿 -蓝图 像 。 红 色 亮 点 是 富 含 对 
乙酰 氨基 酚 区 域 ， 绿 色 亮 点 是 富 含 咖啡 因 区 域 ， 蓝 色 亮 点 是 富 含 阿 司 匹 林 区 域 
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尽管 成 像 显 示 了 清晰 鲜明 的 咖啡 因 域 ,但 咖啡 因 得 分 图 的 直方 图 ( 见 图 8.12c) Be 
有 清晰 显示 双 峰 分 布 。 或 者 说 ， 形 态 上 哪些 像素 包含 了 咖啡 因 域 ， 而 哪些 没有 ， 是 清楚 
的 ， 但 是 这 些 分 布 量 在 直方 图 上 没有 被 清楚 地 分 开 。 显 然 ， 要 采用 不 同方 法 来 估算 咖啡 因 
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丰 度 。 返 回 到 成 像 ， 咖 啡 因 域 可 以 通过 具有 相同 PLS 得 分 的 连接 像素 选择 。 而 不 是 基于 统 
计 分 布 的 阔 值 这 一 形态 学 在 图 像 中 使 用 
的 度量 来 选择 。 使 用 标准 的 图 像 处 理 程 
Fe, 用 多 边 形 绘制 咖啡 因 域 的 外 围 
( 见 图 8. 13 ) 。 通 过 观察 图 形 ， 确 定 了 
一 个 更 客观 的 图 像 阔 值 ， 通 过 反复 选 
择 PLS 的 分 值 ， 使 得 图 形 中 明亮 区 域 
包含 了 咖啡 因 域 ， 较 暗 的 像素 被 排除 。 
此 例 中 ， 像 素 得 分 0.45 以 上 的 归 为 含 
咖啡 因 的 ， 共 计 6755 个 像素 。 从 对 颗 
粒 的 图 像 统 计 的 进一步 调查 信息 ， 可 
确定 以 下 信息 : 有 112 颗 咖 啡 因 个 体 
颗粒 ， 平 均 面 积 为 0.097mm ， 平 均 间 
距 为 0.728mm。 

此 外 ， 计 算 各 组 分 所 占 的 像素 数 
目 与 总 像素 数 的 比率 ， 可 产生 丰 度 估计 : 对 乙酰 氨基 酚 41% ， 阿 司 匹 林 42% ， 咖 啡 因 
12% 。 片 剂 中 的 其 他 组 分 ， 构 成 余下 的 16% 。 这 些 辅料 不 包含 在 初始 模型 中 ， 因 此 对 
于 3 种 API 组 分 的 结果 需要 归 一 化 它们 对 于 整个 药片 的 贡献 率 。 当 按照 84% 的 总 贡献 
率 归 一 化 时 ， 对 乙酰 氨基 酚 的 丰 度 佑 计 为 36% ， 阿 司 匹 林 37% ， 咖 啡 因 11% 。 这 与 标 
称 的 对 乙酰 氨基 酚 37% ， 阿 司 匹 林 37% ， 咖 啡 因 10% ， 完 全 对 应 。 

上 面 所 示 的 确定 成 品 药 中 的 各 个 成 分 域 大 小 的 能 力 ， 是 其 他 分 析 技 术 不 容易 达到 
的 。 可 以 合理 假设 ,药片 的 许多 物理 性 质 ， 如 溶出 度 和 硬度 ， 将 直接 或 间接 地 受到 样本 
组 分 是 如 何 包 襄 的 ， 即 典型 成 分 域 的 尺寸 和 这 些 域 之 间 是 如 何 作用 的 影响 。 许 多 制剂 的 
“艺术 ”是 将 样品 组 分 的 相互 作用 进行 修改 ， 以 实现 成 品 药 所 需 的 物理 特性 。NIR-CI 可 
以 很 容易 地 跟踪 域 的 大 小 和 组 分 内 或 组 分 间 的 亲和力 ， 来 改变 生产 条 件 。 根 据 经 验 ， 在 
成 品 药 的 检查 中 ， 各 个 成 分 典型 的 域 大 小 经 常会 远大 于 制造 商 通常 假定 的 那样 。 这 并 不 
意味 着 片 剂 不 具有 所 需 的 物理 特性 ， 而 是 能 达到 所 需 性 能 的 最 终 域 大 小 要 大 于 通过 已 知 
的 混合 前 纯 组 分 颗粒 尺寸 的 估计 值 。 

最 终 估计 绝对 丰 度 的 “定量 ”方法 是 通过 归 一 化 平均 PLS 得 分 。 该 方法 是 完全 客 
观 的 ， 不 像 前 面 的 例子 ， 需 要 定义 闵 值 。 而 分 类 模式 的 PLS 模型 不 是 设计 用 于 估计 绝对 
含量 的 ， 组 分 的 相对 丰 度 取决 于 : PLS 得 分 越 高 ， 含 量 也 越 高 。 由 于 采用 直方 图 阔 值 的 
丰 度 估计 ， 如 果 PLS 得 分 归 一 化 ， 就 能 给 出 绝对 丰 度 的 客观 估计 。 该 例子 已 经 显示 ，3 
种 API 成 分 占 总 药片 的 84% 。 基 于 归 一 化 PLS 得 分 的 丰 度 估计 是 对 乙酰 氨基 酚 33% | 
阿司匹林 38% 和 咖啡 因 12% ， 对 应 的 真 值 分 别 为 37% 、37% 和 10% 。 如 果 采 用 完整 配 
比 的 数据 集 用 于 PLS 计算 ， 就 不 需要 归 一 化 步骤 。 
































/mm 














图 8.13 化 学 图 像 分 析 工 具 使 用 域 形 态 来 突出 


药片 上 的 咖啡 因 域 
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8.6.4 结论 


此 例 介 绍 了 可 以 用 来 估计 单一 药片 中 3 种 API 组 分 丰 度 的 不 同人 处 理 方法 。 每 个 成 像 
采集 了 超过 80000 个 光谱 ， 所 用 的 统计 学 方法 可 行 ， 不仅 实现 了 “标准 的 ”分 析 鉴 定 ， 
也 提供 了 成 品 药 中 各 组 分 的 域 大 小 、 形 态 和 分 布 的 真实 信息 。 通 过 形态 数据 的 处 理 可 统 
计 表 征 出 域 的 大 小 ， 甚 至 更 深入 地 了 解 什么 样 的 样本 特性 能 决定 片 剂 的 物理 特性 和 最 终 
产品 的 性 能 。 


8.7 处 理 案例 研究 : 通过 统计 分 析 人 确定 混合 均匀 性 


正如 前 面 案例 研究 所 讨论 的 ， 成 品 药 的 物理 性 能 可 能 会 受到 每 个 样品 成 分 域 大 小 和 
相互 作用 的 影响 。 因 为 混合 过 程 可 以 确定 组 分 域 的 形成 和 相互 作用 ， 混 合 怎样 执行 对 成 
品 药 的 性 能 有 显著 影响 。 例 如 ， 不 正确 地 混合 粉末 会 导致 最 终 产品 的 药物 释放 小 于 优化 
速率 。 测 定 粉末 混合 样品 和 成 品 药 中 的 混合 质量 是 分 析 人 员 面 对 的 特定 问题 。 传 统 的 光 
谱 和 色谱 方法 只 能 得 到 组 分 整体 的 含量 关系 ， 成 品 的 溶出 度 测试 只 能 说 明 问 题 存 在 ,但 
是 不 能 提供 直接 信息 和 来 源 。NIR-CI 非常 适合 于 组 成 配方 的 所 有 化 学 物种 混合 物 均 匀 
性 的 快速 和 直接 测定 ， 包 括 粉末 混合 物 和 成 品 片 剂 。 这 个 例子 将 关注 成 品 的 混合 均匀 性 
检查 。 


8.7.1 实验 


此 应 用 中 ， 分 析 了 代表 宽 范 围 混 合 均匀 性 的 一 系列 6 片 片 剂 。 从 外 观 和 总 的 化 学 组 
成 上 ， 所 有 片 剂 都 相同 ， 组 成 完全 相同 的 原料 比例 为 叶 喃 茶 胺 酸 (API) 80mg 和 240mg 
辅料 (99. 7% 的 微 晶 纤维 素 PH102 和 0.33% 的 硬 脂 酸 镁 ) 的 混合 物 。 样 品 中 的 5 片 在 
实验 室 中 压 片 完成 ， 通 过 改变 混合 时 间 来 控制 均匀 度 。 这 些 药片 的 范围 从 几乎 不 混合 到 
充分 混合 。 而 第 6 片 是 一 个 高 品质 的 “商品 化 ”混合 样品 。 所 有 的 药片 采用 直接 压 片 
法 成 型 ;实验 室 化 样品 采用 Carver 压 片 机 ， 商 品 化 样品 采用 自动 压 片 机 。 

每 片 药片 采用 Matrix NIR 化 学 成 像 系统 (Spectral Dimensions 4y FJ, Olney, MD, 
USA) 成 像 ， 像 素 分 辩 率 为 40pm x 40um, 光谱 范围 为 1000 ~ 1700nm， 光 谱 分 辩 率 为 
10nm。 获 取 每 个 图 像 所 需 时 间 约 为 2min。 原 始 图 像 采 用 从 Spectralon (Labsphere 公司 ， 
North Sutton, NH, USA) 采集 的 数据 立方 体 作 为 参 比 ， 作 背景 校正 ， 转 换 至 log, (1/R), 
并 作 基 线 校 正 。 还 采集 了 纯 哮 喃 葵 胶 酸 和 微 唱 纤 维 素 样 品 的 成 像 。 按 照 药片 样本 成 像 同 
样 方式 处 理 数 据 ， 作 为 系统 的 纯 组 分 参 比 库 。 从 参 比 库 中 建立 了 PLS2 模型 ， 用 于 为 每 
片 药片 的 多 维 数据 建立 PLS 得 分 图 。 得 分 图 的 结果 显示 在 图 8.14 中 ,“ 白 ”的 地 方 表 
示 为 API 组 分 。 
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到 8.14 A~F 为 6 片 药 片 的 化 学 成 像 分 析 ， 药片 的 组 成 是 80mg HARRI (API) 和 240mg 
辅料 (99.7% 微 晶 纤 维 素 PH102 和 0. 33% 硬 脂 酸 镁 混合 组 成 ) 。 片 剂 A ~E 是 实验 室 中 依次 
增加 混合 时 间 制 成 ， 片 剂 了 是 一 个 商品 样本 。 这 些 片 剂 的 PLS 得 分 图 突出 了 API 

成 分 的 位 置 〈 亮 的 像素 ) ， 总 的 混合 质量 有 差异 











8.7.2 观测 图 像 中 的 视 沉 对 比 


在 PLS 得 分 图 中 ， 每 个 这 些 样品 的 混合 质量 是 显而易见 的 。 混 合 不 佳 的 药片 (A 和 
B) 中 ， 几 乎 纯 的 API 域 对 几乎 纯 的 辅料 黑 背 景 成 鲜明 对 比 。 共 混 质 量 提高 的 片 剂 C 和 
DP, XERE, BURT IRAE IR”, RRA (BI API 和 辅料 ) 有 更 多 的 混合 。 
尽管 较 小 ， 不 那么 明显 ，API 域 仍然 存在 。 片 剂 卫 是 几乎 均匀 的 灰色 ， 表 示 混 合 良好 ， 
尽管 一 小 块 API 丰富 的 区 域 仍 然 在 图 像 的 顶部 附近 被 观察 到 。 商 品 样本 了 混合 得 非常 
KE, WEE API 分 布 几乎 看 不 到 反差 。 


8.7.3 成 像 的 统计 分 析 


虽然 化 学 成 像 的 视觉 检测 给 出 了 样品 中 混合 质量 的 定性 指标 ， 通 过 直方 图 表示 成 像 
统计 分 析 的 定量 指标 也 是 可 行 的 ( 见 8.4.6 节 )。 图 8.15 显示 了 6 个 药片 得 分 图 对 应 的 
直方 图 。 在 这 些 图 表 中 ， 横 轴 表 示 强 度 范 围 ( 此 例 中 表示 各 自 的 PLS 得 分 值 ) ， 纵 轴 表 
示 图 像 内 具有 该 值 的 各 个 像素 的 数目 。 高 度 均匀 的 图 像 会 产生 一 个 狭窄 的 高 斯 分 布 ， 如 
商品 片 剂 了 中 所 看 到 的 直方 图 。 另 一 方面 ， 完 全 不 均匀 的 成 像 会 产生 多 模式 分 布 。 例 
如 ， 未 混合 的 片 剂 A 的 直方 图 包含 两 种 不 同 的 模式 ， 左 侧 是 整体 量 大 的 纯 辅 料 区 域 ， 
接近 零 均 值 的 PLS 得分， 右边 是 总 量 小 的 纯 API 区 域 ， 具 有 大 的 分 值 。 中 间 的 药片 成 像 
直方 图 显示 的 均匀 性 ， 对 于 正 态 分 布 都 有 不 同 程度 的 偏离 。 
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In " In m 
z %STD=139 & %STD=75 x %STD=70 
E RS RS 
0 05 10 15 20 0 05 10 15 20 0 02 04 06 08 1.0 
得 分 得 分 得 分 
a) b) c) 
jun In In 
E" %STD=47 x %STD=24 E %STD=11 
E && && 
02 04 06 O08 1.0 0 02 04 06 08 10 0 02 04 06 08 1.0 
得 分 得 分 得 分 
d) e) f) 








图 8.15 PLS 得 分 图 的 直方 图 表示 ， 显 示 API 分 类 的 统计 分 布 。 混 合 的 不 均匀 性 通过 正 态 

分 布 的 偏离 来 表示 ， 表 达 为 标准 偏差 (SD) 的 百 分 值 ， 算 出 标准 偏差 后 除 以 平均 值 

对 于 充分 表征 组 分 分 布 的 统计 分 析 ， 应 该 首先 处 理 数据 ， 以 获得 该 组 分 的 最 佳 选 择 
性 。 在 此 应 用 中 ，PLS 模型 产生 一 个 得 分 图 ， 有 效 地 将 API 光谱 从 辅料 中 分 离 。 即 使 是 
在 样品 充分 混合 图 像 中 ， 也 有 非常 小 的 可 观察 对 比 度 ， 从 混合 得 很 糟糕 的 样本 得 到 的 结 
论 表 明 此 方法 确实 能 有 效 地 跟踪 API 的 分 布 。 

应 当 指出 的 是 ， 整 个 体系 中 组 分 域 的 大 小 和 采用 的 放大 倍率 之 间 的 关系 会 对 成 像 的 
统计 有 影响 。 对 于 良好 混合 的 样品 ，API 和 辅料 的 域 大 小 会 远 小 于 单个 成 像 的 分 辩 单 
元 。 因 此 ， 每 个 像素 应 该 对 应 于 一 个 混合 光谱 ， 在 样本 中 此 位 置 上 表示 组 分 的 相对 量 。 
多 元 PLS 建 模 方法 提供 了 成 像 上 每 个 像素 上 相对 API 含量 的 测量 。PLS 得 分 图 的 直方 图 
结果 反映 了 每 个 像素 位 置 的 浓度 分 布 。 另 一 方面 ， 如 果真 实 的 域 大 小 大 于 像素 大 小 ， 每 
个 像素 将 记录 到 相对 纯 的 组 分 光谱 ， 与 实际 的 混合 效果 无 关 。 这 种 情况 下 ， 从 成 像 获得 
分 布 将 显示 双 模 式 或 多 模式 ， 即 使 对 于 非常 均匀 的 混合 物 (在 大 容积 情形 下 )。 在 这 些 
情况 下 ， 最 好 是 采用 其 他 图 像 分 析 工 具 ， 如 前 例 中 提 到 的 颗粒 统计 ， 来 探讨 大 容积 混合 
的 均匀 性 。 或 者 通过 调整 NIR-CI 仪器 的 放大 倍率 ， 来 增 大 各 个 像素 的 观察 区 域 。 
8.7.4 混合 均匀 度 测量 

对 于 混合 均匀 度 的 应 用 ， 主 要 关注 的 是 样本 内 的 整体 不 均匀 性 。 可 以 用 分 布 的 宽度 
直接 表示 ， 或 定量 测量 为 标准 偏差 相对 于 平均 值 的 百分比 (96 STD)。6 个 样本 药片 的 
每 个 PLS 得 分 分 布 得 到 % STD ， 标 注 于 图 8. 15 的 直方 图 上 。% STD 值 持续 降低 意味 着 样 


品 混合 质量 的 提高 。 
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这 6 个 样品 显示 的 混合 质量 范围 远大 于 实际 生产 过 程 所 通常 遇 到 的 。 然 而 ,% STD 
度量 的 灵敏 度 通 过 商品 片 剂 了 和 实验 室 最 佳 混合 的 片 剂 上 所 获 结果 的 比较 得 到 了 证 实 。 
这 些 药片 整体 上 都 混合 得 非常 均匀 ， 在 图 像 视觉 上 普遍 缺乏 对 比 度 。 片 剂 的 显著 大 
的 %STD 值 可 能 是 源 于 在 PLS 得 分 图 接近 顶部 边缘 观察 到 的 含量 增加 的 孤立 域 。 该 假设 
通过 从 PLS 得 分 图 药片 的 中 心 区域 切 出 100 x 100 像素 的 区 域 来 测试 。 放 大 区 域 约 占 片 
剂 整体 面积 的 20% ， 对 片 剂 的 整体 混合 质量 的 代表 性 仍然 足够 大 。 裁 前 后 的 图 和 对 应 
的 直方 图 分 别 显 示 于 图 8. 16a 和 b。 此 分 析 中 ， 商 品 片 剂 的 %STD 只 有 轻微 地 变化 ， 而 
实验 室 片 剂 卫 显著 降低 ， 其 值 仅 稍 大 于 商品 片 剂 。 这 表明 除去 单一 的 局 部 区 域 后 ， 这 
两 种 片 剂 的 一 般 混 合 均匀 度 非 常 相 似 。 
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图 8. 16 ”从 实验 室 最 好 的 混合 样本 〈 片 剂 了 ) 和 商品 样本 (Hf) F) 
中 的 选 定 区 域 分 析 。 请 注意 两 个 例子 都 显示 接近 正 态 分 布 
a) API 组 分 (白色 部 分 ) 从 药片 的 中 间 部 分 截取 的 PLS 得 分 图 ， 按 照 局 部 比例 显示 ， 
两 片 样本 的 混合 都 是 均匀 的 b) 截取 图 像 的 直方 图 和 % STD 分 布 


这 一 结果 也 表明 在 混合 均匀 度 时 ， 检 测 值 应 尽 可 能 包含 整个 样品 值 。 如 果 仅 分 析 一 
个 小 的 区 域 ， 可 能 会 让 孤立 的 “热点 ”检测 不 到 。NIR-CI 的 好 处 是 采用 了 随时 可 用 的 
大 的 高 密度 阵列 检测 器 ， 有 灵活 的 视野 。 这 意味 着 ， 容 易 调整 配置 使 得 整个 样品 表面 可 
以 同时 快速 地 分 析 。 如 果 除 了 关注 表面 ， 还 想 知 道 片 剂 的 整个 厚度 情况 ， 可 以 剖 开 样品 
或 者 简单 地 刊 除 (用 刀片 或 切片 设备 ) 以 露出 内 部 表面 。 而 后 显示 的 内 表面 图 像 可 以 
按照 相同 方法 来 收集 和 分 析 ， 从 而 得 到 更 完整 的 混合 均匀 性 的 体积 分 析 。 在 各 种 情况 
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， 能 够 快速 获得 一 片 或 多 片 药 片 的 统计 相关 混合 数据 的 能 力 ， 是 NIR-CI 对 于 PAT 18 
最 有 价值 的 关键 特征 。 


7.5 结论 






































NIR-CI 在 空间 方面 为 开发 一 种 快速 准确 的 固体 剂型 的 均匀 性 定量 表征 方法 提供 了 
要 信息 。 这 样 的 信息 不 能 直接 从 其 他 传统 药典 或 单 点 光谱 技术 得 到 。 获 得 这 些 数据 对 
产 工艺 开发 、 成 品 监控 、 分 析 生 产 问题 的 根本 原因 非常 有 价值 。 对 于 任何 的 药品 制造 
最 终 的 目标 是 能 够 生产 出 尽 可 能 均匀 的 产品 。 在 这 种 情况 下 ， 化 学 图 像 直方 图 所 示 
API 分 布 的 相对 宽度 (%STD) 提供 了 客观 准确 且 非 常 敏感 的 混合 质量 的 度量 。 复 杂 






































配方 的 其 他 组 分 也 可 以 按 相同 方式 测量 。 数 据 采 集 和 处 理 也 可 以 很 容易 地 做 成 “交角 








”方法 ,使 得 整个 过 程 实现 自动 化 。 


8 ”结语 

















NIR-CI 提供 的 分 析 能 力 是 标准 的 单 点 光谱 方法 ， 甚 至 于 其 他 化 学 成 像 技术 无 法 实 
的 。 衍 生出 的 空间 分 辨 光谱 信息 ， 如 域 尺 寸 和 组 分 相互 作用 ， 在 各 种 药品 的 整个 生产 









































步骤 ， 预 期 可 提供 最 终 推动 产品 性 能 的 关键 过 程 参 数 的 更 多 深入 理解 。 能 够 提供 一 个 简 
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的 交 钥匙 数据 采集 和 处 理 的 解决 方案 ， 还 能 够 将 应 用 从 研发 转移 到 生产 环境 。 男 外 ， 





灵活 的 视 场 和 焦 平 面 阵列 内 在 的 检测 器 元 素 的 宛 余 ， 使 得 有 可 能 利用 “内 在 的 ”校正 


集 








， 而 无 需 校正 方法 的 繁琐 传递 。 本 章 强 调 了 特定 的 硬件 配置 ， 无 活动 部 件 ， 灵 活 的 视 




















场 和 模块 化 的 方法 用 于 数据 采集 和 处 理 ， 通 过 集成 ， 可 以 为 质量 保证 过 程 提供 高 通 量 的 
处 理 能 力 。 利 用 NIR-CI 可 以 掌握 什么 样 的 以 及 多 少 的 药品 生产 复杂 性 ， 还 是 相对 未 知 


的 














， 但 前 期 的 结果 表明 了 其 蕴藏 的 巨大 潜力 。 
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9.1 声 化 学 计量 学 方法 简介 


声 化 学 计量 学 是 一 种 用 于 在 线 过 程 监测 的 新 方法 ， 基 于 工业 过 程 ， 如 生产 过 程 和 流 
体 传输 ， 所 产生 的 系统 振动 特征 。 声 化 学 计量 学 适用 于 监测 过 程 设备 状态 的 物理 特征 及 
过 程 物料 的 成 分 定量 分 析 。 化 学 计量 学 技术 ， 如 主 成 分 分 析 (PCA)、 偏 最 小 二 乘 
(PLS) 回归 "等 基于 经 验 输入 -响应 数据 的 方法 ， 被 用 来 提取 相关 信息 以 及 相关 声学 信 
号 的 校正 。 然 后 ， 基 于 新 的 独立 声 谱 ，PLS 模型 可 以 用 来 预测 感 兴趣 的 参数 。 为 得 到 切 
合 实 际 的 预测 模型 ， 对 所 得 回归 模型 进行 规范 的 验证 中 是 关键 ， 实 用 的 预测 模型 已 被 证 
明 是 过 程 监测 的 稳健 工具 。 

与 许多 其 他 的 在 线 过 程 监测 方法 相 比 ， 这 种 方法 的 主要 优点 是 非 侵 入 性 ， 即 所 谓 的 
“夹具 ”传感器 ， 可 以 很 容易 安装 到 过 程 设备 (管道 或 反应 器 ) 上 。 这 种 传感器 通常 是 
标准 的 加 速度 计 ， 没 有 移动 部 件 ， 可 以 抗 多 种 因素 的 和 干扰， 如 高 温 、 恶 劣 环境 ， 而 且 易 
于 维护 。 一 个 传感器 测量 的 声 谱 通常 会 包含 有 关 多 个 与 过 程 相 关 特 性 的 信息 和 /或 分 析 
物 的 信息 ， 因 此 有 可 能 从 同一 张 声 谱 预 测 出 感 兴趣 的 多 个 参数 。 

工业 过 程 发 射出 的 振动 声 通常 仅 被 认为 是 随机 的 信号 ， 但 最 近 已 证 明 在 这 种 “ 噪 
声 ” 中 往往 隐藏 着 大 量 有 用 的 信息 52 ， 这 些 信息 与 过 程 监测 的 目的 高 度 相 关 。 事 实 
上 ， 几 乎 所 有 过 程 产生 的 几 类 声 发 射 信号 都 具有 潜在 的 应 用 可 能 ， 这 完全 依赖 于 声音 、 
传感器 技术 知识 和 化 学 计量 学 的 多 元 校正 能 力 。 

一 些 覆 盖 了 多 相 流体 、 旋 转机 械 的 系统 状态 和 粉末 表征 的 实验 1， 已 经 表明 这 种 
方法 是 一 种 很 有 前 途 的 在 线 过 程 分 析 技 术 (PAT) 。 本 章 的 目的 是 概述 声 化 学 计量 技术 
在 工业 在 线 过 程 监测 中 的 潜在 应 用 ， 并 通过 几 个 案例 (例如 工业 制 粒 和 流体 传送 单元 ) 
来 说 明 如 何 开发 和 实施 声 化 学 计量 学 方法 。 

在 传统 的 传感器 和 测量 技术 不 能 使 用 的 情况 下 ， 如 流量 、 温 度 和 压力 变 送 器 ， 声 化 
学 计量 学 有 较 大 的 优势 。 在 许多 过 程 单 元 中 ， 最 好 是 采用 非 侵入 式 传感器 ， 因 为 侵入 式 
传感器 可 能 会 造成 干扰 ， 例 如 污染 和 堵塞 诸如 管道 和 旋风 反应 器 等 过 程 设 备 。 本 章 主 要 
介绍 声 化 学 计量 学 新 的 工业 应 用 ， 仅 讨论 实施 该 技术 所 需 的 更 多 技术 层面 上 的 必要 元 
素 ， 更 多 的 细节 可 以 参见 参考 文献 [3-5] 。 
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9.2 声 化 学 计量 学 原理 








9. 1 示意 了 一 般 声 学 化 学 计量 学 的 数据 路 径 ， 从 声 发 射 到 最 终 的 多 元 校正 模型 ， 


包括 将 来 的 预测 能 
os CFL 全 


声 发 射 声 敏 元 件 信和 号 适配器 带 通 滤 波 
of 
O Kad 
A-D 转 换 信号 处 理 数据 分 析 
-FFT- 化 学 计量 学 








图 9.1 声 化 学 计量 学 的 数据 流 框架 图 。 流 向 图 中 的 每 一 步 构成 一 个 基本 单元 操作 ， 用 文字 
做 了 标注 〈 转 载 自 参考 文献 [7] 。Copyright 2006, with permission from Elsevier) 











9.2.1 声 传感器 


用 于 捕获 过 程 振动 的 声 传感器 通常 是 一 个 标准 的 加 速 计 ， 和 覆盖 的 频率 范围 是 0 ~ 
SOkHz, 或 所 谓 的 声 发 射 ( AE) 传感器 往往 覆盖 更 高 的 频率 ， 从 SOkHz 到 几 兆 赫 。 
9.2 是 Briiel&Kjar 公司 生产 的 4396 型 和 ATEX 5874 型 加 速 计 。4396 型 加 速 计 是 一 种 
标准 的 工业 用 加 速 计 ， 而 ATEX 5874 型 是 经 防爆 设备 认证 (EX 认证 ) 的 加 速 计 。 















































图 9.2 Ze: 4396 型 标准 加 速 计 。 中 : ATEX 5874 型 加 速 计 ， 供 需要 认证 的 防爆 
传感器 使 用 。 右 : Kistler 的 声 发 射 ( AE) 传感器 (转载 自 参 考 文献 [7]， 
Copyright 2006, with permission from Elsevier) 


流 化 床 制 粒 机 或 烘 干 机 往往 需要 高 
温 传感器 ， 可 从 不 同 的 OEM 和 供应 商 获 
得 ; 标准 传 感 需 仅 在 0 ~70% 温度 范围 内 
使 用 。 所 有 的 加 速 计 和 AE 传感器 尺寸 都 bof ST AAP FAT 
不 大 ， 容 易 安装 。 图 9.3 给 出 了 如 何 正 "4 
确 固 定 传感器 和 电缆 ， 以 避免 引起 非 相 图 9.3 Æ: 用 螺钉 固定 的 传感器 ， 
关 的 振动 ， 和 干扰 测 量 。 di. 胶 柱 拧 入 传感器 后 粘 到 测量 点 
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9.2.2 声学 传感器 (加 速 计 ) 安装 


有 几 种 不 同方 式 安装 传感器 : 胶合、 螺钉 、 磁 铁 和 胶 粘 带 等 。 如 图 9.3 所 示 ， 工 业 
上 最 常用 的 方法 是 采用 螺钉 或 采用 胶 柱 国定 。 

长 期 固定 安装 的 优选 方法 是 丝锥 。 实 验 过 程 则 常 采用 胶 柱 方式 ， 传 感 器 不 会 被 永久 
地 图 定 在 一 个 位 置 。 如 果 与 传感器 相连 
的 电缆 未 正确 固定 在 传感器 安装 的 相同 
表面 上 ， 可 能 会 带 来 麻烦 。 当 其 不 断 地 
影响 过 程 设备 的 振动 时 ,振动 可 能 导致 KARA LLL 
BARREME SH. WEO 4 所 未， 图 9.4 上 方 电费 未 正确 安装 ， 而 下 方 电线 使 用 
需 将 电缆 固定 到 传感器 安装 的 表面 ， 以 胶带、 塑料 带 或 其 他 固定 材料 被 正确 国定 在 
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确保 高 质量 的 信号 。 与 传感器 相同 的 表面 上 
9.2.3 信号 处 理 


从 传感器 获得 的 时 域 信号 被 馈送 到 一 个 信和 号 适配器 〈 见 图 9.1) ， 放 大 和 调整 到 适 
合 A-D 转换 器 的 输入 范围 。 放 大 单元 正确 的 信号 范围 应 确保 尽 可 能 高 的 数字 分 辨 率 。 
然后 信号 通过 一 个 带 通 滤波 器 ， 以 滤 除 不 想 要 的 频率 ,否则 会 对 声音 信号 产生 不 利 影响 
(例如 ， 和 剥离 主干 的 50 ~60Hz 影响 ) 。 也 需要 滤波 器 来 消除 假 信号 (劣质 信号 采样 产生 
的 虚假 频率 ) 。 接 下 来 ， 通 过 一 个 窗口 变换 函数 (例如 汉 明 窗 ) ， 信 和 号 转换 成 数字 格式 
和 固定 数量 的 离散 值 (时 域 )， 以 减少 频谱 漏 损 。 滤 波 后 的 信号 最 终 用 快速 傅 里 叶 变 换 
(FFT) 从 时 域 变换 到 频 域 '”; 。FTFT 的 作用 是 将 声 信号 转 为 频 域 ， 最 终 的 结果 被 称 为 声 
谱 (acoustic spectrum) 或 声波 标记 图 。FFT 谱 就 可 以 通过 适当 的 数据 分 析 方 法 ( 见 下 
X) 进行 处 理 了 。 


9.2.4 化 学 计量 学 数据 分 析 


FFT 谱 包含 了 丰富 的 潜在 信息 (作为 频率 的 函数 ) ， 这 些 由 声 传感器 记录 的 信和 号 与 
过 程 /产品 相关 。FFT 谱 可 作为 任何 化 学 计量 学 数据 分 析 方法 的 输入 ， 以 利于 建立 声 发 
射 〈 振 动 ) 《与 产品 或 过 程 状态 的 显著 特征 (质量 、 数 量 ) 了 之 间 的 最 终 模型 。 

从 一 开始 ， 声 化 学 计量 学 就 完全 依赖 化 学 计量 学 全 谱 数 据 分 析 的 强大 能 力 ， 来 准确 
找到 哪 一 段 谱 范围 ( 何 种 频率 ) 是 影响 最 大 的 信息 。 整 套 化 学 计量 学 方法 ,例如 PCA, 
SIMCA, PLS 回归 (分 类 /识别 )， 起 到 了 声 谱 数据 分 析 师 的 作用 。 本 章 对 此 不 做 深入 介 
绍 ， 后 文 会 有 详细 论述 〈 更 多 细节 见 第 12 FE), 


9.2.5 作为 一 种 PAT 工具 的 声 化 学 计量 学 


本 章 将 介绍 在 化 学 工程 领域 中 声 化 学 计量 学 用 于 过 程 监测 的 发 展 ， 并 给 出 工业 应 用 
潜力 的 可 行 性 评 佑 。 较 早 的 研究 报道 了 初步 的 小 到 中 等 规模 的 探索 性 实验 ， 普 遍 对 
管道 中 液体 流动 、 工 业 制 粒 过 程 ”" 和 类 似 的 过 程 技 术 领 域 中 的 声 化 学 计量 学 应 用 
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进行 了 广泛 介绍 。 因 为 对 声 化 学 计量 学 的 完整 介绍 已 在 别处 发 表 '”!， 本 章 仅 作 运 行情 
况 方面 的 总 结 。 

由 于 声 化 学 计量 学 基于 捕获 的 被 动 的 系统 振动 特性 ， 如 两 相 系 统 ( 气 固 / 液 回 ) 得 
到 的 功率 谱 ， 可 认为 是 一 种 包含 了 与 系统 相关 的 物理 和 化 学 参数 信息 的 过 程 信号 ， 如 组 
成 (前 期 研究 观察 了 油 、 脂 肪 、 氨 、 乙 二 醇 、 乙 醇 等 )、 混 合 分数 、 混 合 进 度 、 纤 维 长 
度 、 流 量 、 密 度 、 温 度 ， 以 及 系统 状态 等 。 

许多 早期 成 功 的 PLS 预测 模型 (本 章 中 将 作为 工业 生产 过 程 的 例子 ) 表明 ， 声 化 
学 计量 学 已 发 展 成 为 PAT 领域 的 一 个 成 熟 在 线 技 术 。 罕 出 的 一 点 是 所 有 应 用 都 采用 测 
试 集 验 证 进行 了 评估 。 















































9.3 工业 生产 过 程 监测 











声 化 学 计量 学 的 应 用 潜力 用 以 下 类 型 的 工业 过 程 案例 加 以 阐述 : 

1) 化 肥 产 品 ORR) 半 工 业 试 验 厂 (SIPP) 的 流 化 床 制 粒 监测 ， 以 说 明 主 要 特性 
和 优势 。 

2) 危急 情况 下 的 可 视 化 的 过 程 状态 监测 ， 早 期 操作 预警 。 

3) AUKE EM 

声 化 学 计量 学 方法 可 为 更 好 的 过 程控 制 提供 过 程 状 态 和 产品 质量 /数量 的 监测 。 监 
视 过 程 状态 可 以 提供 早期 预警 ， 通 知 过 程 操 作 员 调 整 相关 工艺 参数 ， 防 止 紧 急 停车 。 


9.3.1 流 化 床 制 粒 监测 


声 化 学 计量 学 方法 也 可 用 于 监测 涉及 颗粒 和 粉末 的 工业 生产 过 程 ， 并 为 过 程 操作 人 
员 提 供 一 种 补充 工具 实现 更 有 效 的 过 程控 制 ， 例 如 监测 流 化 床 的 颗粒 运动 ”。 下 面 将 通 
过 两 个 应 用 实例 说 明 该 技术 的 应 用 潜力 : 制 粒 过 程 监测 和 氨 浓 度 的 监测 。 

尿素 制 粒 ”是 一 个 复杂 过 程 ， 需 要 有 经 验 的 过 程 操 作 工 来 控制 ， 以 避免 紧急 停车 
的 状况 。 监 测 制 粒 过 程 最 常用 的 参数 是 通过 传统 单 变 量 传感器 测量 的 ， 如 温度 、 压 力 和 
流量 。 然 而 ， 这 些 标准 的 过 程 测 
量 参数 与 诸如 粒 径 、 反 应 器 堵塞 ， 
或 底板 上 的 固体 层 堆积 之 间 只 
很 少 甚至 没有 相关 信息 ， 或 仅 是 
间接 关系 。 这 些 传 感 器 的 响应 往 
往 延 迟 得 非常 厉害 。 

图 9.5 显示 了 一 个 在 底部 多 
孔 板 上 分 层 结 块 的 例子 ， 这 是 经 
过 几 天 的 生产 后 从 流 化 床 反 应 融 
中 取出 来 的 , 已 经 成 为 严重 的 工 图 9.5 经 过 几 天 生产 后 ， 在 半 工 业 规模 的 流 化 床 
艺 阻 但 。 当 分 层 结 块 进一步 扩展 ， 制 粒 机 底部 多 孔 板 上 的 层 积 。 该 层 厚度 约 为 Smm 







































































































































































250 过程 分 析 技 术 


反应 器 底部 的 多 孔 板 会 越 来 越 堵 塞 ， 导 致 流 化 气流 下 降 。 反 过 来 又 导致 颗粒 搅拌 下 降 ， 
其 结果 往往 是 更 大 上 


期 


I: 








4 结 块 ， 可 能 会 迅速 导致 反应 器 停车 ， 带 来 显著 的 经 济 损失 (清理 











I 的 反应 器 停车 日 


寺 间 和 整个 生产 流程 停工 时 间 ) 。 





可 以 采用 一 套 测 量 系统 来 预测 分 层 结 块 的 厚度 、 平 均 粒 径 ， 或 给 出 结 块 形成 的 早期 
预警 。 其 实 声 化 学 计量 学 预报 设备 对 于 一 般 过 程 状态 监测 同样 是 至 关 重 要 的 。 











最 初 提出 制 粒 可 行 性 研究 的 主要 目标 之 一 "是 描述 过 程 状态 的 趋势 ， 提 出 用 化 学 计 








量 学 得 分 图 来 表达 反应 器 内 产品 的 具体 情况 和 品质 。 然 后 ， 操 作 员 可 以 利用 此 “新 ” 


类 型 的 信息 来 更 好 : 

















也 操作 过 程 ， 最 终 目 标 是 显著 减少 出 现 昂贵 的 停车 状况 。 显 然 ， 过 程 








特征 的 在 线 测量 ， 如 颗粒 尺寸 和 分 布 结合 喷嘴 的 液体 进 料 属性 ， 使 得 过 程 更 容易 控制 。 
下 面 的 结果 报道 了 2 个 月 的 试用 实验 ， 引 入 了 一 般 生产 过 程 的 整体 的 扰动 和 偏差 .以便 
能 尽 可 能 多 地 了 人 解 声 化 学 计量 学 在 制 粒 监测 的 可 行 性 。 


9.3.2 中 试 规模 的 研究 
该 特定 实验 目标 包括 以 下 三 个 主题 . 

















1) 在 半 工 业 化 的 制 粒 机 上 优化 传感器 的 位 置 。 








2) 声 化 学 计量 学 的 可 行 性 预测 ; 
CD 液体 尿素 进 料 至 制 粒 机 的 结晶 点 温度 。 


© 颗粒 中 的 水 含量 。 


© AWE, 
D 平均 粒 径 。 








3) 监测 整个 制 粒 过 程 状态 ,发现 紧急 情况 ， 以 操作 友好 的 方式 作为 预警 来 可 视 化 
这 些 状 况 〈 底 板 形成 硬块 和 堵塞 是 工业 生产 装置 中 最 重要 的 事故 ) 。 
9.3.2.1 流 化 床 制 


如 图 9. 6 Stas, 








粒 研究 


实验 在 一 个 半 工 业 的 流 化 床 反应 需 进 行 ， 共 有 4 个 不 同 的 传感器 位 





置 (A，B，C 和 D)。 用 螺纹 接头 固定 传感器 ， 以 保证 传感器 最 佳 的 信号 获取 效率 。 按 
HE Esbensen ^E AY SCHR , 位置 A 的 传感器 安装 在 液体 尿素 到 反应 器 喷嘴 主线 的 孔 板 上 。 
传感器 B、C 和 D 分 别 安装 到 反应 器 室 1、2 和 4 的 壁 上 。 


图 9.6 半 工 业 制 粒 机 ， 有 3 个 喷涂 室 和 2 个 冷却 室 。A、B、C 和 DD 为 传感器 位 置 








进 料 

















第 9 章 用 于 工业 生产 过 程 的 声 化 学 计量 学 监测 技术 251 





半 工 业 的 制 粒 机 除 体积 按 比 例 缩 小 外 ， 其 他 的 与 全 尺寸 的 工业 制 粒 机 一 样 ， 一 个 批 
次 的 产量 缩小 到 约 1/10， 所 有 的 新 配方 和 过 程 开 发 都 是 在 此 中 试 装置 上 进行 。 制 粒 机 被 
分 为 5 个 小 室 : 3 个 喷射 (喷涂 ) 室 和 2 个 冷却 室 。 每 个 喷射 室 有 多 个 喷嘴 ， 液 体 尿 素 在 
一 定 的 过 程 温度 下 喷 人 制 粒 机 。 反 应 器 的 底部 是 一 个 多 孔 板 ， 人 允许 流 化 的 空气 喷射 到 反应 
器 中 与 不 断 增长 的 粒子 交互 作用 ， 并 保持 床 内 所 有 颗粒 剧烈 搅动 。 冷 却 室 用 来 做 产品 离开 
前 的 颗粒 冷却 : 必须 保证 尿素 颗粒 尺寸 在 一 定 范围 内 (农工 产品 使 用 的 重要 参数 ) 。 

传感器 A 安装 到 插入 液体 尿素 主管 路 的 孔 板 上 。 此 节 流 孔 的 孔径 比 管道 小 ， 向 下 
的 尿素 江 流 通过 节 流 孔 。 由 油 流 产生 的 振动 被 传感器 A 检测 。 传 感 器 B、C 和 D 安装 在 
制 粒 机 的 垂直 壁面 上 ， 大 概 在 多 孔 底 板 以 上 30cm 位 置 处 ， 检 测 颗粒 对 反应 器 壁 产生 的 
振动 。 因 此 ， 传 感 器 B、C AD 被 用 来 监测 制 粒 机 内 的 工艺 条 件 ， 而 传感器 A 用 来 监测 
尿素 的 液体 输送 。 本 试验 所 用 的 传感器 全 是 高 温 加 速度 计 。 

与 进行 其 他 和 声 化 学 计量 学 无 关 的 过 程 试 验 一 样 ， 声 谱 被 同时 记录 。 在 反应 央 稳 定 
条 件 下 ， 声 信和 号 很 多 天 都 不 会 有 特别 的 变化 。 因 此 ， 工 艺 参数 有 明显 变动 的 情况 仅 在 有 
限 的 几 天 〈 小 时 ) 发 生 ， 但 是 这 些 数据 却 是 成 功 进行 多 元 分 析 和 校正 所 必需 的 。 
9.3.2.2 半 工 业 反 应 器 实验 及 结果 

dT folds A 在 24 小 时 实验 期 间 记 录 的 声 谱 ， 建 立 了 尿素 熔 体 喷 人 制 粒 机 的 结晶 
点 模型 。 液 体 尿 素 进 料 过 程 的 流程 图 见 图 9.7。 传 感 器 A 安装 到 插入 液体 尿素 主管 的 孔 
WE ( 见 图 9.6 和 图 9.7)。 对 模型 进行 校正 的 参 比值 是 结晶 温度 〈 称 为 “* d"), ， 由 
中 试 工 厂 的 实验 室 测 定 ( 热 表 可 视 化 的 成 核 / 晶 化 检测 ) 。 
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图 9.7 尿素 制 粒 过 程 液体 进 料 的 流程 图 











物理 上 ,“x* 点 ”与 液体 尿素 的 流动 特性 (BEBE) 相关 ， 该 特性 影响 声 谱 响应 ， 由 
此 可 以 间接 建立 这 一 多 元 校正 模型 。 

SEF X OR AGRA A 的 声 谱 ) 和 了 (结晶 温度 ) 建立 了 PLS 回归 模型 。 X BIG, 
含 13 个 样本 ， 每 个 样本 有 1024 个 变量 (频率 0 ~25kHz) 。 图 9.8 Won TER XX, 
其 中 可 以 观察 到 声 信号 随 对 象 (样品 ) 的 变化 。 
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选择 的 频率 





10kHz 20kHz 30kHz 40kHz 50kHz 
频率 


图 9.8 用 于 尿素 结晶 温度 建 模 的 声 谱 民 数据 矩阵 (转载 自 参 考 文献 [7]. 
Copyright 2006, with permission from Elsevier) 














建 模 样本 中 尿素 标 称 浓度 变化 范围 是 85. 596 ~ 91.4% 。 根 据 参 比 值 (结晶 温度 ) Y 








建立 了 PLS 模型 ， 对 应 的 温度 是 92 ~ 107% 。 按 照 对 应 的 实验 室 数据 也 能 建立 尿素 浓度 
的 模型 。 结 晶 温 度 模 型 (无 异常 值 ) 用 3 个 PLS 主 成 分 能 够 描述 了 的 87% 7725 






































图 9. 9 AH 


性 ， 因 此 可 以 进行 在 线 预测 。 


预测 的 结晶 温度 /上 


上 了 预测 值 与 实测 值 之 间 的 关系 ， 表 明 声 信号 与 结晶 温度 有 很 好 的 相关 
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图 9.9 尿素 结晶 温度 的 预测 与 测量 
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实验 的 结晶 温度 预测 模型 用 13 次 交叉 验证 (全 交叉 验证 ) 进行 评价 ， 对 这 样 的 
“小 样本 ”数据 集 ， 这 是 可 以 接受 的 ， 虽 然 只 能 提供 方向 性 的 估计 值 ” 。 

试验 研究 结果 表明 ， 直 接 从 液体 输送 到 制 粒 机 的 声 信号 预测 结晶 温度 具有 良好 的 应 
日 前景 ， 预 测 误差 ( 方 均 根 预测 误差 ) RMSEP =1.1%C。 

声学 数据 也 可 以 用 来 建立 预测 平均 粒 径 以 及 粒 径 分 布 的 校正 模型 ， 这 些 参数 的 参 比 
值 通 过 实验 室 筛 分 测量 得 到 。 在 工业 环境 中 获得 有 代表 性 的 样品 是 一 件 不 容易 的 事 ， 
分 利用 取样 理论 ( 见 第 3 章 ) ARSE RE! 。 平 均 粒 径 的 预测 结果 也 同样 令 人 满意 (本 
章 未 给 出 结果 ) 。 粒 径 分 布 是 令 人 感 兴趣 的 主要 工业 参数 。 进 一 步 发 展 声 方 法 来 检测 这 
个 参数 ， 是 工业 中 要 优先 考虑 的 。 
9.3.2.3 平均 粒 径 的 预测 

制 粒 的 颗粒 尺寸 通常 在 制 粒 机 的 产品 出 口 通过 手动 取样 测试 。 样 品 被 送 到 中 央 实 验 
室 进行 筛 分 和 粒度 分 布 测 量 。 可 行 性 研究 项 目的 一 个 目标 是 在 制 粒 机 的 不 同位 置 ， 通 过 
声 化 学 计量 学 直接 在 线 预测 平均 粒 径 。 这 将 为 操作 人 员 同 时 提供 几 个 制 粒 室 关于 粒 径 的 
更 频繁 信息 。 操 作 人 员 获 得 该 关键 信息 越 早 ， 及 时 纠正 不 合格 粒 径 的 可 能 性 将 会 提高 得 
越 显著 。 用 于 粒 径 建 模 的 数据 来 自传 感 器 C 和 D (不 用 传感器 B 的 数据 ， 是 因为 室 1 的 
粒 径 会 受到 粉碎 机 返回 的 细 物 料 的 影响 ) 。 用 于 模型 校正 的 参 比 值 是 从 实验 室 筛 分 计算 
得 到 的 平均 粒 径 (D50)。 

如 图 9. 10 所 示 ， 建 立 平 均 粒 径 校正 模型 是 可 行 的 (和 斜率 为 0.96，RMSEP =3% ) ， 
这 对 于 过 程控 制 的 操作 人 员 是 非常 有 用 的 ， 可 在 保证 产品 合格 的 前 提 下 对 制 粒 过 程 
进行 优化 。 要 得 到 更 准确 的 测量 ， 样 品 仍然 需要 定期 送 到 实验 室 测 试 ， 但 是 如 果 仅 
为 过 程 监控 的 目的 ， 就 可 以 降低 取样 频率 。PAT 预测 结果 几乎 是 瞬间 的 ， 因 而 是 实 
时 的 。 物 理 取样 只 是 为 了 PAT 系统 的 QC 需要 。 现 在 采用 的 了 参 比 值 中 很 可 能 包含 了 
严重 的 取样 不 确定 性 5 。 据 了 解 ， 现 有 的 取样 流程 并 不 规范 ， 可 能 不 在 统计 控制 
内 (来 自 操作 人 员 的 信息 )。 然 而 ,， 像 所 有 信息 一 样 ， 更 重要 的 是 要 获得 有 代表 性 取 
样 的 经 验 和 设备 ， 都 应 该 遵从 取样 理论 ， 参 见 参 考 文献 [14, 15] 和 第 3 章 以 获取 进 一 
2p B 
9.3.2.4 尿素 颗粒 含水 量 监测 

为 了 评估 预测 颗粒 水 分 含量 的 可 能 性 ， 采 用 了 5 个 月 尿素 生产 过 程 中 1032 个 对 象 
的 大 数据 集 。 前 900 个 对 象 作 为 校正 集 ， 后 132 个 对 象 作为 验证 集中 。 如 果 取 样 频 率 较 
低 ， 数 据 敌阵 需 重 新 取样 ， 以 保证 声学 数据 能 够 被 实验 室 测 定 的 水 分 含量 数据 相对 应 ; 
如 果 手 头 上 有 大 量 的 结果 ， 就 可 以 全 面 评估 颗粒 水 分 的 多 元 校正 模型 的 预测 性 能 。 
图 9. 11 给 出 了 预测 的 验证 结果 。 

尽管 实际 上 该 模型 的 RMSEP 相对 较 大 ， 达 到 14% ， 但 对 于 提高 过 程 监测 而 言 ， 目 
的 是 要 发 现 明显 的 生产 趋势 变化 ， 从 这 个 角度 看 ， 该 结果 是 一 个 可 以 接受 的 水 平 。 
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图 9.10 在 室 2 和 室 3 的 平均 粒 径 PLSI 模型 。 传 感 器 C 和 D 用 于 此 4 个 主 成 分 PLS 建 模 。 
模型 采用 10 次 交叉 验证 。 图 中 按 两 种 方式 比较 了 预测 值 和 实测 值 














0.5 ert Ses m € as 
一 一 预测 
测量 
0.4 a aE kR 
_ 03 solle cus 
S dL 
e Ah EUY A 
P os | i : 
0.1 j | 
0 





2 月 4 月 6H 8H 
图 9.11 颗粒 水 分 含量 的 预测 值 与 测量 值 对 比 图 ， 校 准 数据 来 自 于 5 个 月 的 生产 。 该 模型 
采用 传感器 B 数据 建立 (8 个 PLS 主 成 分 )。 灰 色 曲 线 表 示 测 量 值 ， 黑 色 线 表 示 预 测 值 
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9.3.3 连续 的 流 化 床 制 粒 机 开车 顺序 的 监测 


在 反应 器 关键 的 开车 阶段 ， 从 声 谱 和 常规 过 程 数 据 的 PCA 得 分 图 比较 中 可 以 判断 ， 
声 化 学 计量 学 是 否 可 给 过 程 操作 人 员 提 供 新 的 信息 。 图 9. 12 所 示 的 是 声学 测量 的 得 分 
图 ， 数 据 集 产生 日 期 是 2001 年 2 月 20 日 。 


声 数 据 得 分 图 

















PCI 


图 9.12 2001 4E2 H 20 日 制 粒 机 开车 阶段 记录 的 声音 测量 值 的 
主 成 分 (PC) 1 和 2 的 得 分 图 ， 与 图 9. 13 作对 比 















































图 9. 12 的 得 分 图 显示 了 整个 开车 顺序 : 空 床 、 床 填充 、 加 入 液体 尿素 、 生 产 。 
图 9. 13 是 过 程 数据 的 得 分 图 。 
图 9. 12 和 图 9. 13 的 两 个 得 分 图 表明 ， 过 程 数据 和 声 数 据 具 有 类 似 的 趋势 。 图 9. 14 
为 声 模型 的 Tl 得 分 和 过 程 数 据 的 TIE 得 分 。 
图 9. 14 中 声 模型 的 Tl 得 分 和 过 程 数据 的 Tl 得 分 , 在 2001 年 2 H 20 日 的 起 始 阶段 
有 具 有 相似 的 趋势 ， 然 而 当 流 化 床 被 颗粒 填充 后 ， 声 模型 的 Tl 比 过 程 数 据 的 Tl 有 着 显著 
快 的 响应 。 
2001 年 2 月 28 日 的 数据 也 做 了 相同 的 比较 ， 图 9.15 为 声 数据 的 结果 ， 图 9. 16 为 
过 程 数据 的 结果 。 
在 启动 液体 喷射 后 ， 制 粒 机 达到 正常 工作 条 件 前 ， 气 流 突 然 下 降 了 约 10 ~ 15min, 
在 声 测量 的 得 分 图 中 可 以 很 容易 地 看 到 气流 的 下 降 。 而 图 9. 16 中 同时 记录 的 过 程 数据 
得 分 图 并 没有 检测 到 这 一 变化 。 
一 般 情况 下 ， E oie 而 对 应 的 声 化 学 计量 学 数据 则 较 
平滑 。 而 声 化 学 计量 学 通常 也 会 有 更 多 的 信息 ， 比 较 图 9. 15 的 声 数据 得 分 图 和 图 9. 16 
E dm cu TT 
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图 9. 17 清楚 地 表明 ， 声 数据 对 流 化 床 反应 器 中 空 
应 。 这 意 ae 声 化 学 计量 学 

















气流 率 的 突然 变化 具有 更 快 的 响 
的 开车 顺序 监测 确实 对 操作 人 员 有 额外 的 价值 。 


过 程 数据 得 分 图 


PC2 








PCI 
图 9.13 2001 年 2 A 20 日 制 粒 机 



































车 阶段 记录 的 常规 过 程 数据 的 
主 成 分 (PC) 1 和 2 的 得 分 图 ， 与 图 9. 12 作对 比 
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对 比 。2001 年 2 月 20 日 的 声 数据 TI 和 过 程 数据 TI 。 
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图 9. 14 PCL 变化 的 综合 
为 了 比较 ， 得 分 向 量 经 过 归 
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声 声 数据 得 分 图 
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PCI 
图 9.15 2001 年 2 月 28 日 制 粒 机 开车 过 程 测量 记录 的 PCI fil PC2 AY 
基于 声 数据 的 得 分 图 (出现 故 障 的 情况 ) 
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PCI 


图 9.16 2001 4E2 H 28 日 制 粒 机 开车 过 程 测量 记录 的 基于 传统 过 程 数据 的 PC1 和 PC2 
得 分 图 。 这 是 一 个 故障 的 显示 。 基 于 声 化 学 计量 学 是 一 种 新 的 操作 显示 
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PC2 声 和 过 程 数 据 





样本 


图 9.17 PC2 演化 的 综合 对 比 。 显 示 了 2001 年 2 月 28 日 的 声 模型 
T2 和 过 程 数据 T2。 得 分 向 量 归 一 化 ， 更 容易 解释 





























9.3.4 紧急 停机 状况 预警 的 过 程 监测 


本 可 行 性 研究 的 一 个 主要 目的 是 评估 声 化 学 计量 学 监测 制 粒 反应 器 的 一 般 过 程 状态 
的 可 能 性 ， 如 果 在 反应 床上 发 生 紧 急 状况 ,能 否 提 供 可 靠 的 “预警 "。 流 化 床 中 的 紧急 
情况 往往 是 在 反应 器 的 多 孔 底 板 上 形成 结 块 或 结 层 ( 见 图 9. 5 )。 

2001 年 2 月 15 日 的 运行 中 ， 中 试 的 制 粒 机 发 生 了 紧急 状况 ， 这 并 没有 遵照 试验 计 
划 ， 提 供 了 一 次 显示 声 化 学 计量 学 具有 很 受 “ 欢 迎 ” 的 使 用 价值 的 机 会 。 当 天 16: 30 
左右 ， 在 结 块 形成 几 小 时 后 ， 突 然 出 现 了 不 受 控 制 的 停机 。 声 数据 分 析 记 录 了 这 一 关键 
时 刻 前 期 的 一 条 有 趣 的 趋势 线 ( 见 图 9.18) 。 图 9. 18 给 出 了 紧急 停机 前 7h 的 数据 。 

从 图 9. 18 所 示 的 过 程 趋势 可 以 看 出 ， 如 果 使 用 声 数据 (可 以 观察 到 显著 偏离 原来 
的 趋势 ) ， 在 停机 前 至 少 有 30min 的 预警 时 间 留 给 操作 人 员 (在 线 情况 下 )。 按 照 现场 
具体 过 程 操 作者 的 经 验 ， 这 段 时 间 足 够 用 来 采取 必要 的 预防 措施 ， 使 制 粒 机 回 到 正常 状 
态 来 避免 失 探 停车。 同样 时 间 段 的 过 程 数 据 也 用 PCA 进行 了 分 析 。 图 9. 19 为 PCI 的 得 
分 结果 ， 过 程 数 据 变化 趋势 的 第 一 个 警告 信息 出 现在 16: 20, 按照 同一 过 程 操 作 人 员 
























































的 意识 反应 ， 这 可 能 已 经 来 不 及 避免 反应 器 的 紧急 停车 了 。 为 了 比较 ， 图 9. 18 给 出 了 
声 数据 主 成 分 分 析 的 结果 。 














比较 图 9. 18 和 图 9. 19 ， 可 以 看 出 ， 声 化 学 计量 学 方法 对 流 化 床 的 过 程 状 态 变化 比 
单独 的 传统 工艺 数据 更 敏感 。 当 然 ， 在 工业 监控 应 用 中 ， 声 数据 和 过 程 数据 两 者 都 应 采 
用 ， 还 包括 相关 的 化 学 计量 学 数据 分 析 (PCA M PLS) 及 其 得 到 的 合适 表示 图 。 
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声 数据 的 PC1 


制 粒 机 停车 
16:32pm 
早期 警告 | 
15:57pm 

















0.2 


51002.txt 02151057 .txt 02151152.txt 02151247.txt 02151342.txt. 02151437.txt 02151532.txt 02151627.txt 


样本 


图 9.18 PCI1 图 。 传 感 器 B 用 于 监测 室 1 中 结 块 的 形成 。 声 方法 预警 出 现在 05. 57, 


PC1 


停机 前 大 约 30min。 与 之 对 比 的 是 图 9. 19， 同 样 状况 仅 采 用 传统 过 程 测量 
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样本 
9.19 根据 传统 过 程 测量 的 PC1 Kl, 16: 20 出 现 第 一 次 警告 ， 
Bi CE SEA HU 10min， 过 程 恢复 时 间 不 够 
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图 9.20 给 出 了 A、B、C AID 四 个 声 传感器 所 测 数据 的 PCA 载 向 值 ， 该 图 清楚 地 表 
8H. PCI 的 剧烈 波动 是 由 于 传感器 B 测量 到 的 室 1 结 块 引 起 的 ， 因 为 该 传感器 上 的 载荷 
值 相 对 较 高 。 
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图 9. 20 PCI 载荷 图 显示 传感器 了 的 高 值 ， 说 明 室 1 (传感器 B) 开始 结 块 


9.3.5 声 化 学 计量 学 用 于 流体 流动 的 定量 分 析 


流体 流 过 插入 管道 的 孔 板 所 发 射 的 声音 含有 丰富 的 信息 ， 可 以 用 来 预测 例如 组 成 、 
流量 或 密度 等 参数 ” 。 流 体 流 动 的 声音 信号 受 多 个 物理 因素 ( 如 流速 、 孔 板 的 压 差 、 
BUR) 以 及 物理 化 学 因素 〈 如 密度 、 组 成 、 黏 度 ) 的 影响 。PLS 建 模 的 目的 是 从 声 谱 
提取 相关 特征 ， 然 后 利用 所 包含 的 信号 进行 间接 多 元 校正 "”。 已 有 一 些 成 功 案例 的 报 
道 ， 例 如 预测 水 中 微量 油 的 含量 ” 。 

图 9. 21 为 液体 通过 孔 板 流动 的 示意 图 。 相 对 高 的 压 差 损失 导致 强大 的 亲 流 和 孔 
板 下 游 的 汽 蚀 。 当 局 部 液体 静 压 低 于 蒸汽 压 时 就 会 产生 微 气泡 ， RER (I 
图 9. 21 ) 。 微 气泡 产生 的 振动 〈 往 往 可 听见 声音 ， 故 名 “ 声 ” 化 学 计量 学 ) ， 会 受到 
其 他 因素 如 表面 张力 、 黏 度 ， 还 有 静态 和 动态 压力 等 的 影响 。 油 在 水 中 会 引起 水 的 
表面 张力 降低 ， 使 得 从 孔 板 发 射 的 振动 信号 产生 强烈 的 变化 。 可 以 用 传感器 来 记录 
振动 ， 传 感 器 可 以 采用 非 侵 入 方式 方便 地 安装 在 管道 的 表面 ， 这 意味 着 不 需要 对 过 
程 设 备 做 任何 的 改动 。 
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9.3.5.1 和 氨 浓 度 一 一 工业 应 用 实例 

对 于 化 肥 工 业 生 产 ， 可 靠 的 氨 浓 度数 据 必 不 可 少 。 一 套 声 化 学 计量 学 预测 氨 浓 度 的 
实验 装置 ， 已 经 在 工业 规模 的 车 间 进 行 了 测试 。 图 9. 22 为 带 有 孔 板 的 旁 通 回 路 。 声 传 
感 器 再 次 被 安装 到 孔 板 上 5  。 为 了 确保 液 氨 流体 的 恒定 压 差 和 温度 ， 采 用 了 两 个 压力 变 
送 器 和 一 个 温度 传感器 。 校 正 样 本 通过 取样 阅 取 样 ， 如 图 9. 22 所 示 。 
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图 9.22 直接 从 汽 刨 / 满 流 的 声 发 射 预 测 氨 浓度 的 声 化 学 计量 学 实验 评价 装置 











9.3.5.2 氨 浓 度 标定 和 结果 
采用 PLS 对 6 个 氨 浓 度 水 平 的 声 谱 进行 了 校正 。 氨 的 浓度 分 别 为 0、0. 5% 、19% 、 
2% 、5% 和 8% ， 每 个 水 平 重复 5 次 测量 。 图 9. 23 为 两 段 交 叉 验 证 的 PLS-R 预测 (通常 
称 为 测试 集 互 换 ) 结果 。 
注 : 本 试验 研究 只 包括 了 6 个 浓度 水 平 ， 采 用 5 个 主 成 分 PLS 模型 肯定 会 导致 过 拟 
合 。 即 使 是 两 段 交叉 验证 也 没有 绝对 保证 ” ， 除 非 有 可 能 提供 可 验证 的 校 验 依据 。 然 
而 ， 图 9. 23 的 结果 表明 ， 在 工业 装置 中 通过 继续 拓展 校正 模型 ， 存 有 获得 满意 结果 的 
可 能 性 。 
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0.117653 
0.986013 
0.477752 
0.485918 
—0.000886 


预测 的 氨 浓 度 (%) 
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图 9.23 所 的 预测 结果 ， 用 两 段 交叉 验证 来 验证 〈 测 试 集 互 换 ) 。 和 斜率 为 0.96，RMSEP =0. 48% 




















9.4 可 用 于 在 线 声 化 学 计量 学 的 设备 


声 化 学 计量 学 监测 所 需要 的 设备 可 以 分 为 以 下 三 类 : 

e 硬件 〈 传 感 器 、 电 缆 、 数 据 采 集 单元 、 放 大 器 ) 。 

。 数据 采集 软件 〈 声 记录 和 数字 信号 处 理 ) 。 

。 化 学 计量 学 软件 (多 元 模型 的 分 析 和 校正 ) 。 

硬件 通常 会 作为 可 选 的 套件 分 别 从 不 同 的 OEM 或 供应 商 处 采购 ， 然 后 进行 成 套 系 
统 集成 。 对 于 工业 应 用 还 有 为 一 种 选择 ， 就 是 购买 商品 化 的 完整 方案 ( 见 图 9. 24) 。 











图 9.24 PSA-100i 型 过 程 信号 分 析 仪 ， 左 为 实验 室 版 ， 右 为 工业 版 
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交 钥 匙 方案 的 优点 显而易见 ， 最 小 化 的 系统 集成 和 局 部 设计 ， 具 有 防爆 资质 的 成 熟 
和 稳健 设备 等 。 
图 9. 24 所 示 的 交 钥 匙 系统 可 安装 在 传感器 附近 ， 以 降低 电缆 连接 传感器 和 其 他 设 
备 产 生 的 潜在 电气 噪声 。 该 设备 也 可 以 不 使 用 计算 机 ， 作 为 “独立 的 测量 变 送 器 ”。 多 
元 预测 模型 可 以 上 传 到 分 析 仪 ， 然 后 将 感 兴 趣 的 预测 参数 用 工业 标准 的 4 ~20mA 信号 
传输 。 市 场 上 已 有 多 套 这 样 的 完整 系统 。 


9.5 讨论 


9.5.1 制 粒 机 监测 


传 感 需 位 置 A (安装 在 孔 板 ) MB (安装 在 室 1 的 壁 上 ) 表现 了 对 工业 制 粒 中 试 装 
置 的 整体 最 好 的 结果 。 声 化 学 计量 学 可 用 来 预测 液体 尿素 的 结晶 温度 、 流 化 气流 、 颗 粒 
含水 量 、 氮 浓度 和 一 般 过 程 状态 。 在 整个 实验 测试 期 间 ， 几 个 实验 参数 发 生 改 变 ， 所 以 
只 有 大 约 1 周 的 时 间 段 具有 可 比 性 。 在 这 种 情况 下 ， 该 研究 中 所 有 待 测 参 数 的 预测 结果 
都 是 令 人 满意 的 。 

总 的 来 看 ， 声 化 学 计量 学 给 过 程 操作 人 员 提 供 了 有 用 的 信息 ， 从 而 减少 过 程 运行 中 
紧急 情况 和 停车 事故 的 发 生 。 

所 有 的 实验 都 是 按照 多 变量 统计 过 程控 制 (MSPC) 的 工业 实际 情况 设计 的 。 中 试 
的 制 粒 机 完全 按照 对 应 的 工业 规模 装置 操作 ， 但 是 与 类 似 持续 时 间 的 其 他 稳定 工业 生产 
状况 相 比 ， 大 多 数 实验 经 历 了 更 多 的 苛刻 变化 (例如 ， 在 如 此 短 的 时 间 间 隔 内 ,通常 
没有 必要 更 换 喷嘴 类 型 或 改变 产品 类 型 ) 。 

值得 提出 的 是 ， 所 有 最 重要 的 参数 都 是 基于 同样 的 10 段 交叉 验证 以 及 合适 的 测试 
集 进 行 评价 的 。 颗 粒 水 分 含量 的 预测 结果 表明 了 它 随时 间 变 化 的 方式 ， 这 是 工业 过 程 操 
作 人 员 最 关心 的 。 


9.5.2 ”过程 状态 监测 


有 多 种 不 同类 型 的 数据 可 视 化 技术 可 供 过 程 操作 人 员 选 择 使 用 ， 如 正常 工作 条 件 
(NOC), MRE, MERE ( 过 高 或 过 低 )、 水 分 偏差 、 意 外 的 水 平 改 变 、 管 道 阻 塞 
等 。 与 工程 人 员 一 起 ， 在 开发 这 些 技术 中 取得 的 大 多 经 验 表明 ， 得 分 交叉 图 (例如 得 
分 1 对 得 分 2 的 图 ) 可 以 用 来 监测 制 粒 过 程 ， 相 关内 容 发 表 在 参考 文献 [7] 中 ， 而 对 
于 过 程 操作 人 员 而 言 ， 对 其 进行 在 线 解 释 的确 是 太 复 杂 了 。 因 此 ， 本 章 中 把 结果 表达 成 
癌 量 得 分 图 ( 见 图 9.18 和 图 9.20)， 对 监测 范围 内 的 关键 目标 的 结果 更 相关 ， 也 更 好 
理解 。 然 而 ， 只 需 很 少 的 化 学 计量 学 培训 ， 就 完全 不 需要 这 些 固定 和 通用 的 结果 。 


9.5.3 BIKE‘ 


大 型 的 工业 试验 表明 ， 这 种 方便 的 、 非 侵入 式 的 声 化 学 计量 学 装置 具有 可 徘 预 测 氨 
浓度 的 可 行 性 。 实 验 设计 中 的 训练 样本 涵 括 了 所 关心 的 工业 浓度 范围 (0 ~8% ) 。 两 段 
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交叉 验证 (测试 集 互 换 ) 表明 ， 其 准确 度 好 (斜率 为 0.96)，RMSEP SAWE. É 
有 可 能 在 此 可 行 性 试验 模型 的 基础 上 ， 建 立 适 合 工 业 应 用 的 模型 。 在 其 他 过 程 技 术 单 元 
中 ， 还 有 多 种 类 似 的 化 学 分 析 项 目 ， 可 以 采用 这 种 声 化 学 计量 学 方法 来 测量 。 


9.6 结论 




















这 里 介绍 的 可 行 性 综述 结合 参考 文献 [327] 表 明 ， 在 线 多 变量 统计 过 程控 制 
(MSPC) 声 化 学 计量 学 已 从 新 的 实验 概念 向 成 熟 的 PAT 技术 迈 出 了 重要 的 第 一 步 。 声 
化 学 计量 学 显示 出 了 广泛 和 灵活 的 应 用 前 景 ， 它 可 检测 过 程 技术 中 一 系列 的 物理 和 化 学 
参数 ， 如 组 成 〈 前 期 研究 了 油 、 脂 肪 、 氨 、 乙 二 醇 、 乙 醇 ) 、 混 合 分 数 、 混 合 进 度 、 纤 
维 长 度 、 流 量 、 密 度 、 温 度 和 系统 状态 。 训 无 疑问 ， 还 可 用 于 其 他 分 析 对 象 ， 这 需要 对 
校正 实验 有 一 定 的 好 奇 心 。 

所 有 的 多 元 校正 模型 都 需要 在 完全 工业 状况 下 ， 基 于 经 验 训练 和 验证 数据 集 建立 和 评 
价 ， 声 化 学 计量 学 也 不 例外 。 此 外 许多 模型 还 建立 在 间接 多 元 校正 的 基础 上 。 所 有 的 工业 
应 用 模型 必须 通过 测试 集 验证 进行 评价 。 参 考 文献 [2] 详 细 论述 了 各 种 验证 方法 的 优点 ， 
尤其 是 什么 情况 下 可 采用 交叉 验证 ， 什 么 情况 下 则 不 能 用 交叉 验证 。 也 请 参阅 第 3 和 12 
章 ， 获 取 基 于 典型 材料 的 不 均匀 性 和 “取样 理论 ”来 满足 测试 集 要 求 的 相关 知识 。 
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第 10 章 过 程 的 核磁 共振 波谱 : 技术 和 在 线 应 用 


John C. Edwards, Paul J. Giammatteo 
Process NMR Associates, LLC, Danbury, CT, USA 


10.1 引言 





核磁 共振 (NMR) 波谱 也 许 是 一 种 真正 推动 实验 室 设备 向 在 线 过 程控 制 转换 的 有 
机 光谱 。 在 过 去 几 十 年 中 ，NMR 已 经 作为 实验 室 方法 来 进行 实时 分 析 或 者 质量 控制 
(QC) 测试 。 大 部 分 常规 QC 检验 都 是 利用 时 间 域 (TD ) NMR 分 析 仪 来 完成 的 ， 主 要 
生产 商 有 布鲁克 光谱 仪 吕 牛津 仪器 公司 吕 、 Resonance Systems 等 。 由 于 这 些 TD- 
NMR 波谱 仪 磁场 相对 不 均一 ，NMR 实验 过 程 也 相当 简单 ， 这 使 得 NMR 信号 只 能 给 出 
总 的 质子 强度 、 弛 豫 时 间 和 它们 的 分 布 。 从 信和 号 中 得 不 到 化 学 位 移 信息 ， 利 用 化 学 位 移 
值 可 以 推测 样品 中 质子 的 相对 化 学 分 布 。 当 然 ， 绝 对 的 信号 强度 被 用 来 测定 氧 含量 或 者 
相对 于 标准 物质 样品 中 某 一 相 的 总 浓度 。NMR 的 原始 信和 号称 为 自由 感应 衰减 (FID) fi 
号 ， 被 用 来 测定 固体 和 液体 组 分 或 者 所 测 样品 中 的 不 同 相 的 相对 含量 。 它 也 能 获取 弛 豫 
时 间 和 样品 组 成 的 分 布 。 样 品 的 组 成 与 分 子 的 移动 性 有 关系 ， 还 与 其 他 性 质 有 关系 ， 如 
扩散 和 和 孔径 分 布 。 从 20 世纪 50 年 代 第 一 批 商业 NMR 仪器 市 场 化 到 20 世纪 80 年 代 后 
期 ， 利 用 TD-NMR 仪器 开发 了 一 系列 ASTM 测量 方法 。 在 理论 原理 上 论证 了 在 线 控制 的 
应 用 ， 但 是 并 没有 真正 的 技术 用 于 在 线 控 制 。 这 些 光 谱 仪 通常 在 0.05 ~ 0.5T 范围 内 操 
作 ， 这 就 相当 于 需要 氧 原子 核 具有 2 ~20MHz 的 共振 频率 。 到 目前 为 止 ， 绝 大 部 分 分 析 
AREA E, (Ath 26 T FU ALTI Na 分 析 。 

值得 注意 的 是 ， 在 文献 中 很 少 能 看 到 NMR 的 过 程 分 析 技 术 。 一 个 原因 是 作为 一 种 
分 析 技 术 ， 对 NMR 的 认识 是 很 复杂 的 。 另 一 方面 ， 有 很 少 的 公司 从 事 于 NMR 分 析 仪 的 
生产 和 设计 。 虽 然 NMR 已 经 成 为 了 分 析 化 学 家 用 来 分 析 基 本 分 子 结构 的 分 析 工 具 ， 但 
是 为 了 能 提高 光谱 的 分 辨 率 和 敏感 性 ， 市 场 的 导向 驱使 着 NMR 生产 商 继续 生产 更 高 磁 
场 的 设备 ， 比 如 生产 商 瓦 里 安 扩 5 、 布 鲁 克 吕 和 日 本 电子 光学 实验 室 (JEL), fee 
市 场 定位 在 药学 研究 机 构 ， 而 频率 在 100MHz 以 下 的 永 磁体 NMR 体系 被 简单 地 认为 是 
没有 什么 用 处 或 者 是 没有 市 场 。 事 实 上 , 今天 很 难 从 这 些 传统 制造 商 那里 买 到 频率 低 于 
400MHz 的 仪器 。 开 发 低频 NMR 设备 的 任务 就 交 给 一 些小 的 公司 ,， 但是， 这 些 公司 很 
多 都 没有 开发 产品 的 专业 知识 。 这 就 造成 了 研究 机 构 ， 无 论 是 学 术 性 还 是 工业 型 的 ， 都 
不 能 加 工 所 需要 的 NMR 硬件 来 完成 关于 过 程 NMR 可 发 表 的 论文 。 同 行 评 述 性 论文 的 缺 
乏 也 是 由 于 NMR 作为 过 程 分 析 仪 的 实用 性 问题 。 大 部 分 的 在 线 应 用 本 质 上 都 是 为 了 使 
用 者 能 通过 在 线 NMR 的 使 用 来 提高 控制 ， 从 而 得 到 有 竞争 力 的 利益 。 这 并 不 是 说 ， 我 
们 不 能 找到 超 导 “NMR 在 线 分 析 ” 的 文章 ， 这 些 文章 基本 上 使 用 液 相 色谱 (LC) - 
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NMR, HP NMR 探 针 被 直接 耦合 到 一 台 高 效 液 相 色 谱 (HPLC) E6, ， 其 中 一 些 直接 
利用 超 导 NMR 系统 ， 在 实验 室 通风 橱 中 连接 一 个 反应 容 需 经 过 HPLC RA) LC-NMR 探 
SPE?! ， 然 而 ， 这 些 都 不 能 认为 是 真正 的 在 生产 环境 中 在 线 、 实 时 应 用 。 这 些 类 型 的 
应 用 被 斯 特 拉 斯 克 莱 德 大 学 的 研究 者 整理 后 发 表 在 有 关 过 程 NMR 的 综述 文章 中 。 

20 世纪 90 年 代 第 一 个 真正 的 在 线 NMR 分 析 仪 被 用 在 石油 化 工装 置 上 ， 用 于 控制 
过 程 。 最 先 被 用 于 生产 中 的 NMR 技术 是 由 Auburn International 开发 的 TD-NMR 系统 ， 
主要 用 来 测量 聚 乙 烯 和 聚 丙烯 的 熔融 指数 "  。 这 一 技术 在 工业 上 受到 广泛 欢迎 ， 目 前 
大 约 有 100 套装 置 仍然 在 世界 各 处 运行 。 这 一 生产 线 仍 被 Progression 公司 销售 和 提供 文 
持 。20 世纪 90 年 代为 一 个 小 的 NMR 公司 ， 位 于 科罗拉多 州 柯林斯 堡 〈Fort Collins, 
CO) 的 Process Control Technoloyg Zv E] ， 开 发 了 一 种 类 似 的 TD-NMR 波谱 仪 ， 并 实现 
在 线 应 用 ， 但 是 这 些 应 用 未 见报 道 。 最 近 几 年 ， 随 着 数字 处 理 技 术 在 NMR 领域 的 发 展 ， 
许多 公司 开始 从 事 于 出 售 中 等 价格 的 TD-NMR 波谱 仪 (2 万 ~6 万 美元 ) 。 其 中 一 部 分 
公司 事实 上 不 生产 NMR 系统 所 需 的 磁体 和 探 针 ， 它 们 仅 销售 整套 的 NMR 系统 。 例 如 


[17] 





































































































Spincore|'”’ , Resonance Systems'*!, Process NMR Associates''!, NMR Process Systems” , 
Magritek "^ , MR — Resource" , SpinLock"" , Tecmag'”!, ABQMR™!, Stelar , Bruker 
Minispec!" , Oxford Instruments" 和 Progression, Inc. °“ 


TD-NMR 技术 经 改进 变 成 了 单 侧 NMR 设备 ， 包 括 了 边 对 边 并 列 的 永久 磁体 ， 该 磁 
体能 向 待 分 析 物 体 发 射 磁 场 ， 在 目标 物 的 表面 产生 一 个 几 毫 米 深 的 外 部 均匀 体积 ， 利 用 
表面 线圈 将 脉冲 射频 信号 (RE) 施加 到 目标 物 ， 同 样 的 线圈 被 用 来 接收 来 自 样品 质子 
的 弱 衰 减 FID 信号 。 这 一 技术 被 用 在 食品 和 包装 工业 ， 用 于 透 过 包装 材料 监控 被 包装 好 
的 食物 和 其 他 物质 的 品质 。 这 一 技术 也 被 用 于 橡胶 工业 ， 用 NMR 监测 轮胎 的 物理 性 质 。 
但 仍然 存在 一 系列 的 挑战 ， 限 制 了 7 NMR 技术 用 于 在 线 分 析 和 控制 。 这 些 单 侧 NMR 设备 
有 时 被 称 为 NMR MOUSE?! H AixNMRÜ" , Bruker Optics" , Resonance Systems" 和 
Magritek 7 等 公司 销售 。 

基于 单 侧 NMR 技术 的 真正 的 NMR 在 线 广泛 应 用 领域 是 NMR 钻井 传 感 技术 ， 主 要 
在 油气 勘探 和 生产 公司 应 用 ， 例 如 Schlumberger, Halliburton, Baker Hughes 和 Chevron, 
这 些 工 具 通 常 是 作为 服务 提供 给 勘探 公司 的 客户 ， 并 且 受 专利 严格 保护 ， 被 视 为 专 有 技 
术 。 这 一 基本 技术 是 一 个 重要 的 井下 工具 ， 包 括 一 个 坚固 的 波谱 仪 和 单 侧 磁 体 / 探 头 系 
统 。 主 要 是 通过 NMR 波谱 仪 观察 FID ， 从 单 侧 磁场 接触 的 岩层 获取 CPMG NMR 数据 。 
从 大 量 的 NMR 信号 和 弛 豫 数 据 来 获得 水 、 油 、 气 的 含量 ， 以 及 扩散 系数 和 孔 院 
ARCUT 。 通 过 2 维 拉 普 拉 斯 转换 分 析 ， 经 多 脉冲 技术 ， 可 同时 显示 和 得 到 弛 殉 数 据 和 扩 
散 数据 ， 这 一 技术 已 经 变 得 相当 有 用 了 。 

NMR 技术 的 最 高 端 是 大 部 分 化 学 家 所 熟悉 的 高 分 辩 (HR). NMR。 该 技术 使 用 了 高 
度 均 匀 的 磁场 ， 得 到 的 NMR 波谱 图 中 含有 样品 质子 的 化 学 分 布 。 在 人 研究 型 仪器 中 ， 典 
型 的 磁场 运行 范围 为 7~21T， 设备 费用 为 20 万 ~ 300 万 美元 。 这 一 技术 基本 使 用 超 导 
磁体 ， 它 带 有 昂贵 的 合金 电磁 线圈 ， 需 要 液体 所 和 氮气 低温 冷却 。 许 多 文献 提 到 了 在 线 
“NMR” 应 用 都 是 基于 这 些 研究 型 仪器 ， 其 实际 上 仅仅 是 LC-NMR 联 用 。 也 有 几 篇 采用 
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T NMR 监测 反应 的 论文 ， 但 是 文中 提 到 的 在 线 NMR 也 只 是 在 通风 橱 中 用 LC-NMR 监测 
小 规模 反应 。 这 些 技术 不 能 称 作 真正 意义 上 的 NMR 在 线 过 程 分 析 。 在 这 里 之 所 以 提 到 
它们 ， 是 因为 在 间歇 反应 环境 中 ， 它 们 能 对 制药 或 者 特殊 的 化 学 设备 进行 近 线 (at 
line) i E 。 

20 世纪 90 年 代 中 期 以 色 列 的 Elbit-ATE 开发 了 永 磁 技术 ， 可 以 产生 1. 4T 的 均匀 磁 
场 。 该 技术 使 可 现场 使 用 的 NMR 仪器 得 以 开发 ， 能 获得 HR-NMR 波谱 图 ， 给 出 样品 中 
氧 的 详细 化 学 位 移 信 息 。 在 洛杉矶 Angeles 炼 厂 ，Texaco R&D 实施 了 多 个 应 用 ， 并 报道 
了 其 中 的 燃气 热量 "和 酸 烷 基 化 控制 ”两 个 应 用 案例 。1997 Æ, Elbit-ATI NMR 公司 
被 FoxboroNMR 公司 (现在 是 Invensys 集团 的 一 部 分 ) 收购 。 开 始 使 用 FoxboroNMR Ltd 
名 称 运 作 。1997 ~ 2005 年 期 间 ，Invensys 独自 占有 市 场 ， 在 世界 不 同 的 炼 厂 安装 了 30 
多 套 NMR 波谱 仪 。1997 ~ 2003 年 期 间 ， 根 据 与 FoxboroNMR 的 合同 ， 在 该 领域 使 用 此 
技术 时 ，Process NMR Associates 提供 应 用 开发 和 技术 销售 支持 。2005 年 ，Foxboro NMR 
Ltd 从 Invensys 公司 分 离 出 来 ， 成立 了 Qualion, Inc?" 。 他 们 目前 在 世界 各 地 通过 各 种 
经 销 商 销售 过 程 NMR 产品 ， 其 中 Process NMR Associates 也 是 经 销 商 之 一 。 Qualion 目前 
是 唯一 的 在 线 HR-NMR 生产 公司 。 这 一 产品 的 应 用 几乎 大 部 分 集中 在 石油 和 石化 行业 。 


10.2 NMR 波谱 仪 的 概述 

























































































10.2.1 NMR 现象 


NMR 现象 是 基于 原子 核 的 磁 特 性 及 其 与 静态 场 或 是 交互 射频 场 等 磁场 之 间 相 互 作 
用 。 量 子 论 指出 亚 原 子粒 子 (质子 和 中 子 ) 存在 自 旋 。 在 一 些 原子 核 中 ， 这 些 旋 转 是 
成 对 的 。 即 当 质 子 和 中 子 的 数量 相等 的 时 候 。 它 们 彼此 抵消 ， 所 以 这 些 原子 的 原子 核 不 
发 生 旋转 ， 然 而， 在 很 多 情况 下 ， 质 子 和 中 子 数 之 和 是 奇数 ， 会 导致 半 整 数 旋 转 。 在 用 
于 过 程 分 析 时 ， 仅 这 种 NMR 情况 是 我 们 所 关心 的 。 在 'H、P AOR 原子 核 中 ， 核 自 旋 量 
子 数 7 是 1/2， 而 对 于 ”Al M” Na, 1 是 3/2。 随 着 原子 核 的 旋转 ， 因 而 具有 和 角 动 量 V 和 
Reta, She Re. AT: 










































































n -yV (10. 1) 
AP, y 是 磁 旋 比 ， 对 于 某 特定 的 原子 核 ， 它 是 常数， 可 以 看 做 磁 矩 的 强度 。 当 磁 核 处 
于 外 部 静态 磁场 B, 时 ， 磁 力矩 会 自己 沿 静 态 磁 场 方 向 重新 排列 ， 分 裂 成 2I+1 个 不 同 能 
级 。 对 于 质子 ， 有 两 种 可 能 的 能 级 ， 相 对 于 外 磁场 是 同 向 或 是 反 向 ( 见 图 10. 1)。 
但 是 ， 磁 力矩 不 是 与 外 磁场 的 轴 向 直接 对 齐 ， 相 当 于 磁 和 矩 会 有 一 个 力矩 通过 外 磁场 
作用 于 它们 。 这 就 引起 了 磁 和 天 会 围绕 磁场 方向 有 一 个 旋转 运动 ， 这 种 运动 称 为 拉 莫 尔 进 
动 。 进 动 频率 e, 与 原子 核磁 旋 比 成 正比 ， 这 就 使 得 不 同 的 原子 核 在 同一 外 加 磁场 中 以 
不 同 的 角速度 或 者 拉 莫 尔 频率 进行 原子 核 的 进 动 。 进 动 角速度 w,。 和 频率 v 的 关系 可 以 
表示 为 


























wu = -YB (10. 2) 
V=0,/2T (10.3) 
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增加 的 磁场 强度 B0 
图 10.1 外 部 静 磁 场 中 质子 磁 矩 方向 和 质子 磁 算 围绕 外 加 磁场 的 进 动 














所 以 进 动 频率 与 原子 核磁 和 矩 还 有 外 磁场 强度 成 比例 。 随 着 磁场 强度 的 增加 ， 进 动 频 
率 也 增加 。 表 10. 1 给 出 了 场 强 B, 与 单一 质子 进 动 频率 的 关系 。 


表 10.1 不 同 外 加 磁场 中 质子 的 进 动 频 率 








Bo/T !H 磁 共振 频率 /MHz 
0.47 20 
1.41 60 
7.05 300 
11.75 500 


下 面 看 一 下 在 外 磁场 中 的 磁 旋 子 群 。 从 能 级 图 上 我 们 能 看 到 存在 两 个 -1/2 ELE 
态 ， 与 外 磁场 平行 ， 且 同方 向 的 磁 旋 子 有 一 个 稍微 低 的 能 级 (a) ， 这 就 意味 着 在 它 的 
磁 旋 子 群 中 ， 反 平行 方向 上 有 一 个 更 高 的 能 级 (6)。 这 两 个 能 级 上 人 磁 旋 子 数 的 差异 为 
玻 尔 效 曼 分 布 。 受 到 两 个 能 级 之 间 的 能 量 差 (CAE) 和 温度 (T) 的 影响 ， 高 低能 级 磁 
旋 子 数 之 比 可 以 计算 如 下 : 








NSN, =e ~ (10. 4) 
sub, N 是 给 定 状态 下 的 磁 旋 子 — ins 
数 ; ky 是 玻 尔 兹 曼 常数 。 这 种 磁 
旋 子 数 差 异 很 小 ， 在 最 高 磁场 强人 OS、\ | PD ih 














EF, BRA 1/10 nee, IE NN Sas ue 
这 种 磁 旋 子 微小 的 过 量 产生 了 duum eos 


NMR 信号 。 在 整体 上 自 旋 相互 抵 A mn [os 
消 ， 多 余 的 能 量 形成 宏观 磁 向 量 < 一 7 x r 
M，， 它 的 方向 直接 与 外 磁场 轴线 yo ETS 


方向 相对 齐 〈 见 图 10.2)。 
现在 已 经 介绍 了 样品 中 质子 10.2. 多余 的 自 旋 数 表示 为 宏观 磁 向 量 Mo 
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的 磁力 矩 如 何 随 外 磁场 自身 发 生 重 排 ， 以 及 磁 旋 粒子 间 的 差异 如 何 表示 为 宏观 磁 向 量 ， 
接 下 来 介绍 该 向 量 如 何 受到 射频 信和 号 的 影响 。 当 在 拉 莫 尔 频率 下 振荡 的 磁 旋 子 受到 射频 
ns B, 的 作用 时 (在 1.4T 的 
NMR 系统 中 ,质子 的 频率 是 
60MHz) ， 磁 旋 子 开始 沿 着 B, 的 
正 交 方向 进 动 。 在 原子 核 的 拉 莫 
尔 频率 下 ， 利 用 RF 辐射 产生 一 
个 强大 的 脉冲 方 波 ， 从 而 形成 射 
频 场 。 在 几 微 秒 的 时 间 范 围 内 ， 
净 磁 向 量 会 旋转 到 横向 平面 。 射 
频 脉冲 被 施加 到 线圈 上 ， 线 圈 的 
几何 形状 决定 了 B, 场 和 静态 磁 图 10.3 通过 RF 脉冲 向 宏观 磁 向 量 施加 扭矩 
Ej B, 呈正 交 分 布 ( 见 图 10.3) 。 产生 的 人 磁场， 驱动 其 向 横断 面 进 动 

经 过 一 个 90* 脉 冲 ， 宏 观 磁 向 量 会 转 到 了 轴 上 ,在 2 轴 上 没有 磁 向 量 。 这 就 意味 
着 ， 两 个 能 量 级 的 磁 旋 子 达到 了 平衡 ， 各 自 的 磁 旋 子 沿 着 了 轴 处 于 相位 一 致 的 状态 。 将 
磁 向 量 移动 90° 的 脉冲 长 度 pw 通常 需要 10 ~20us。 如 果 射 频 脉 冲 持续 两 倍 的 时 间 长 度 ， 
磁 向 量 就 会 移动 到 -2 轴 方 向 上 。 这 需要 在 特殊 条 件 下 ， 例 如 磁 旋 子 处 于 -273K 温度 
下 。 换 名 话说 ， 磁 旋 子 被 反 向 能 级 6 上 多 余 的 磁 强 度 完全 反 转 。 这 一 自 旋 反 转 被 称 为 
180° (ar) 脉冲 ， 通 常 是 90" 脉 冲 时 间 长 度 的 两 倍 。 此 NMR 信和 号 是 自 旋 系统 在 射频 脉冲 
结束 时 所 产生 的 。 

RF 脉冲 关闭 后 ， 磁 旋 子 就 会 在 静态 磁场 中 形成 磁 向 量 ， 以 使 自己 在 静 磁 场 B, 中 处 
于 平衡 状态 ， 它 们 开始 返回 基态 。 磁 旋 子 群 就 会 随 着 磁 旋 子 从 反 向 平行 方向 返回 到 同 向 
平行 的 原始 状态 。 因 此 ， 宏 观 磁 向 量 开始 随 着 B, 进 动 。 伴 随 着 向 量 在 了 轴 方 向 强度 的 
降低 ， 同 时 在 Z 轴 方 向 就 会 增加 。 磁 向 量 方向 再 次 达到 与 Z 轴 方 向 一 致 时 的 速率 称 为 
弛 驳 时 间 T, ( 自 旋 - 唱 格 或 者 纵向 弛 耽 )。 同 时 ， 由 于 90° 脉 冲 的 消失 ， 磁 旋 子 在 横向 平 
面 随机 分 布 ， 磁 旋 子 群 在 横向 平面 也 达到 相 一 致 ， 这 个 平衡 消失 的 速率 称 为 凶 豫 时 间 
T, 〈 自 旋 - 自 旋 或 横向 弛 驳 ) 。 这 些 弛 豫 时 间 会 在 本 章 的 TD-NMR 市 (10.2.2 节 ) 进 一 
步 讨论 。 因 为 它们 能 给 出 相对 相位 的 值 、 孔 径 分 布 、 迁 移 率 和 结晶 度 等 指标 。 

发 生 在 这 个 时 间 间 隔 的 进 动 可 以 看 作 是 放 在 线圈 内 部 样品 中 相干 磁 旋 子 运 动 。 这 些 
人 磁 矩 的 运动 产生 微弱 的 振荡 电压 ， 电 压 振 荡 频 率 是 在 原子 核 拉 葛 尔 频率 附近 的 一 个 频 
率 。 此 电压 代表 了 NMR 信号， 包含 样 品 中 所 有 质子 的 化 学 位 移 和 弛 豫 信 息 。 同 样 地 ， 
它 也 因 样 品 中 含有 不 同 的 化 学 成 分 而 包含 很 多 振荡 频率 。 这 些 电压 的 幅度 与 特殊 相 或 化 
学 成 分 的 绝对 浓度 成 正比 。 这 些 信和 号 从 最 大 信和 号 强度 开始 ， 随 着 横向 平面 上 自 旋 相干 的 
消失 慢 慢 衰减 。 这 一 振荡 的 衰减 信号 叫做 自由 感应 衰减 (FID), FID 是 所 有 NMR 数据 
的 基础 ， 根 据 NMR 系统 产生 信号 的 类 型 进行 不 同 的 处 理 。FID 类 似 于 通过 红外 干涉 仪 
得 到 的 干涉 图 。FID 经 侍 里 叶 变 换 得 到 频 域 谱 图 ( WLÉ 10. 4)。 
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FT 50ppm 
Sec 008 0.16 024 032 040 048 056 0.64 072 0.30 US 0.16 0.24 0.32 0.40 0.48 0.56 0.64 0.72 0.80 0.88 PPM 7.2 64 56 48 40 32 24 16 0.8 
c) b) 


Al 10.4 TD-NMR fll HR-NMR 数据 之 间 的 不 同 
a) TD-NMR, FID ( x100), 2ms 采集 b) TD-NMR, 频谱 
c) HR-NMR, FID, 900ms 采集 d) HR-NMR， 频 谱 











TD-NMR 是 通过 装配 有 较 低 磁场 强度 的 NMR 波谱 仪 得 到 的 ， 这 种 磁场 具有 相对 低 
的 均匀 性 。 因 此 ， 获 得 相对 较 短 的 毫秒 级 的 FID 信号 ， 其 经 过 伟 里 叶 变换 得 到 宽 的 峰 ， 
而 得 不 到 详细 的 化 学 信息 。 但 是 ， 数据 中 有 关 样 品 中 不 同 相 的 相对 含量 信息 是 丰富 的 。 
例如 水 和 油 ， 液 体 和 固体 ， 结 晶 态 和 非 结 晶 态 。 这 一 数据 可 以 用 两 种 方式 得 到 : FID 分 
析 或 弛 豫 时 间 及 其 相对 分 布 的 分 析 。 


10.2.2 ”时间 域 -NMR FID 和 旋转 弛 和 豫 的 利用 


图 10. 5 给 出 的 是 肥皂 样品 的 FID 信号 。FID 信和 号 起 始 的 点 能 得 到 绝对 质子 信和 号 强 
度 ， 这 与 样品 中 的 总 质子 含量 有 关系 。 但 是 在 FID 起 始点 之 后 ， 需 要 注意 的 是 数据 如 何 
来 进行 定量 。 在 不 同 的 物理 环境 中 质子 会 有 不 同 的 弛 殉 时 间 。 在 FID 图 上 ， 可 很 容易 观 
测 到 横向 弛 殉 的 差异 (7,)。 在 肥皂 样品 的 FID 图 上 ， 开 始 有 一 个 快速 的 FID 衰减 信号 
接着 便 是 一 个 较 慢 速率 的 衰减 信号 。 

FID 信和 号 的 多 指数 拟 合 可 以 通过 样品 成 分 的 初始 零 时 刻 强度 确定 不 同 的 指数 衰减 。 所 
有 的 NMR 实验 在 获得 NMR 信号 以 前 在 接收 器 上 施加 一 个 初始 的 死 时间 。 在 高 功率 RF 脉 
冲 信号 关闭 以 后 ， 这 个 死 时 间 的 延迟 避免 了 接收 器 接触 到 大 功率 能 级 ， 还 可 以 抑制 线圈 的 
振动 。RF 功率 引起 了 线圈 的 谐振 ， 导 致 在 FID 上 有 些 失真 ， 从 而 给 定量 和 波谱 图 基线 带 
来 很 大 问题 。 为 了 获得 真实 的 定量 数据 ， 通 常 需要 进行 线性 处 理 回 到 零 计 时 起 点 。 

eae A ag puni 导 到 ， 它 可 以 给 出 很 多 关于 样品 中 各 个 
组 分 的 相对 的 含量 。7, 可 以 通过 执行 多 脉冲 实验 而 得 到 '*i， 该 实验 是 以 它 的 发 明 
人 命名 ， 叫 做 CPMG TJ, 3 ul d nei m 
几 个 点 。 前 几 个 点 经 过 平均 ， 然 后 作为 CPMG 数据 集 的 第 一 个 数据 点 。 然 后 序列 会 有 一 
个 可 变 的 延迟 7， 在 这 个 过 程 中 ， 磁 旋 子 会 失去 在 横向 平面 的 相干 性 。 在 延迟 之 后 ，Y 
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图 10.5 热处理 后 的 肥皂 的 典型 的 TD-NMR FID。 观 察 到 结晶 和 无 定型 的 不 同 弛 和 豫 性 能 


轴 上 加 上 了 180° 脉 冲 ， 这 会 在 横向 平面 上 产生 反 向 旋转 。 但 是 对 磁 旋 子 群 中 的 每 一 个 


人 磁 旋 子 仍然 有 相同 的 相干 变化 ， 








使 磁 旋 子 沿 了 轴 再 聚集 ( 见 图 10.6 和 图 10. 7a) 。 这 个 














再 聚集 在 已 得 到 的 信号 基础 上 产生 了 一 个 回 波 ， 回 波 的 顶端 所 得 到 的 点 ， 经 过 平均 后 ， 
储存 作为 CPMG 数据 集 的 第 二 个 点 。 在 男 一 个 7 延迟 之 后 ， 在 了 方向 上 施加 第 二 个 180。 
脉冲 ， 又 产生 另 一 个 回 波 ， 作 为 CPMG 数据 集 的 第 三 个 点 。 这 两 个 7 延迟 会 重复 500 ~ 
2000 次 ， 得 到 了 500 ~ 2000 CPMG 数据 集 (LEE 10.7b) 。 由 于 在 回 波 脉 冲 的 时 间 范 


围 内 ， 部 分 磁 旋 子 会 完全 弛 豫 ， 








每 一 次 回 波 在 强度 上 都 会 比 之 前 有 轻微 的 减弱 。CPMGC 


数据 就 是 一 个 指数 衰减 信号 ， 包 含 了 一 系列 的 衰减 速率 ， 与 样品 本 身 有 关系 。 误 减 信 号 
有 时 表现 为 单个 指数 衰减 ， 当 存在 多 组 分 、 相 态 或 者 扩散 速率 时 ， 必 须 用 多 指数 拟 合算 


Wut bU, 











多 数 情 况 下 ， 这 些 数据 用 多 种 特定 指数 拟 合 不 能 得 到 满意 的 结果 ， 因 为 样品 中 包含 





指数 的 自然 分 布 ， 采 用 拟 合 处 到 





EE 时 ， 会 集中 在 特定 指数 时 间 衰 减 。 当 特定 指数 函数 不 能 


充分 地 描述 数据 时 ， 可 采用 拉 普 拉 斯 反 演 程序 从 CPMG 数据 中 提取 指数 弛 豫 速 率 分 布 


( 见 图 10. 170) U^? , 样品 中 的 
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明 存在 两 相 或 两 组 分 ， 而 分 布 的 形状 和 范围 代表 了 样品 的 物理 性 质 信息 。 例 如 ， 在 一 个 


岩石 样品 中 只 在 空隙 中 含有 水 ， 





有 的 宽 分 布 表明 水 和 和 气孔 壁 之 间 的 相互 作用 。 孔 径 的 大 





小 不 同 导致 了 相对 扩散 距离 以 及 水 分 子 和 和 孔 壁 碰撞 次 数 的 差异 。 与 壁 的 碰撞 是 一 个 T, 




















减 小 弛 驳 过 程 ， 所 以 拉 普 拉 斯 变换 “波谱 图 ”能 得 到 关于 岩石 空隙 的 太 寸 分 布 的 定量 





言 息 。 相 同 的 思路 能 得 到 任何 包含 质子 液体 的 多 孔 材料 的 孔隙 率 信 息 。 该 技术 能 用 来 得 
到 孔隙 率 、 乳 状 液 的 粒 径 和 很 多 多 孔 材料 的 扩散 信息 “” 。 
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图 10.6 CPMG 脉冲 序列 对 自 旋 系统 的 影响 ， 通 过 一 系列 180" 脉 冲 施加 90 x 脉冲 。 请 注意 ， 
180。 脉 冲 反 转 了 散 开 的 自 旋 ， 但 它们 的 运动 方向 还 是 相同 的 ， 导 致 自 旋 重 新 汇聚 
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图 10.7 Carr-Purcell-Meiboom-Gill ( CPMG) 序列 和 NMR 信和 号 
a) CPMG 脉冲 序列 b) CPMG 衰减 信号 c) CPMG 衰减 信号 的 拉 普 拉 斯 反 演 


10.2.3 高 分 辨 率 NMR: 得 到 可 分 辩 化 学 位 移 信 息 的 波谱 


原子 核 的 磁场 环境 中 男 一 个 物理 特征 ， 就 是 还 未 讨论 的 电子 影响 。 烃 类 化 合 物 以 分 
子 结构 为 中 心 ， 通 过 电子 键 结合 在 一 起 ， 由 于 多 重 键 、 芳 香 环 、 吸 电子 官能 团 、 供 电子 
官能 团 、 成 对 电子 等 影响 ， 电 子 云 密度 变化 很 大 。 分 子 中 任何 给 定 的 原子 核 都 有 一 个 电子 
云 环境 ， 其 变化 取决 于 原子 核 在 分 子 中 的 位 置 以 及 与 什么 连接 。 当 样品 的 电子 处 于 一 个 强 
的 静态 磁场 中 ,磁场 就 会 围绕 作用 场 产 生 电子 循环 ， 电 子 循环 又 产生 了 它 自 身 的 小 磁场 ， 
反作用 于 静态 磁场 。 这 就 意味 着 每 一 个 原子 核 都 会 受到 循环 电子 产生 的 磁场 对 静态 场 的 影 
啊 。 来 自 于 电子 的 感应 磁场 对 静态 场 有 屏蔽 作用 ， 减 弱 了 外 磁场 强度 。 这 种 屏蔽 作用 根据 
原子 核 附近 电子 云 密 度 而 变化 ， 单 个 原子 核 的 绝对 磁场 根据 原子 核 的 化 学 环境 而 变化 。 原 
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子 核 所 处 的 磁场 差异 导致 了 特殊 环境 中 每 个 质子 的 拉 莫 尔 进 动 频率 的 不 同 ， 从 而 产生 了 
FID 图 上 的 频率 分 布 图 。 经 过 傅 里 叶 变换 ， 频 率 的 分 布 得 到 NMR 峰 的 分 布 ， 每 个 峰 对 应 
于 一 个 独特 的 化 学 环境 ， 其 强度 与 浓度 成 正比 。 在 不 同 的 化 学 官能 团 和 结构 不 同 的 环境 
之 间 得 到 优异 的 分 辩 率 ， 使 得 NMR 成 为 今天 化 学 家 进行 结构 分 析 的 首要 工具 。 

在 HR-NMR 中 磁体 的 设计 要 能 在 分 析 中 提供 高 度 均 匀 的 磁场 ， 例 如 (能 够 处 理 
NMR 的 整个 频率 范围 ) ， 在 1.47T 的 磁场 强度 下 ， 样 品 中 的 质子 产生 60MHz + 300Hz 的 
共振 。 复 杂 样 品 中 观察 到 的 600Hz 频率 范围 ， 是 由 于 样品 中 电子 的 屏蔽 效应 引起 的 拉 英 
尔 频 率 ， 这 依赖 于 样品 的 化 学 性 质 。 这 些 拉 莫 尔 频率 的 差异 被 称 作 化 学 位 移 。 化 学 位 移 
随 着 磁场 强度 而 变化 ， 这 就 意 PEG 
味 着 如 果 化 学 位 移 用 频率 来 摘 Hiv DE 
述 ， 随 着 磁场 强度 的 变化 ， 一 C 
台 波谱 仪 和 另 一 台 的 化 学 位 移 ABC WS 
值 是 不 同 的 。 为 了 让 NMR 数据 
具有 一 致 的 可 比 性 ， 用 化 学 位 
移 除 以 波谱 仪 的 共振 频率 (如 
60MHz 的 波谱 仪 频率 除 以 60, 
300MHz 波谱 仪 就 除 以 300) 。 所 
以 ,标准 化 的 单位 是 Hz/ MHz 或 
者 ppm。 这 就 是 为 什么 所 有 
NMR 峰 位 移 都 是 用 ppm 表示 
HJ H 的 化 学 位 移 的 范围 是 
600Hz 或 者 10ppm。 图 10.8 给 
出 了 300MHz 超 导 核 磁 共 振 分 析 图 10.8 高 分 辩 率 FT-NMR 波谱 的 比较 ， 布 洛 芬 样品 
仪 与 60MHz 永 磁 过 程 分 析 仪 分 在 不 同 共振 频率 的 响应 ，300MHz (B, =7.06T) 和 
HEX IDE, IRE 60MHz 数据 SOME Boe teil) 

的 分 辩 率 低 ， 但 是 所 有 的 峰 都 很 容易 观察 和 识别 出 来 。 这 种 化 学 特性 使 得 NMR 能 成 为 
许多 过 程 分 析 的 重要 工具 。NMR 能 观测 到 复杂 混合 物 的 不 同 分 子 间 的 共振 ， 这 对 于 反 
应 监测 是 相当 有 用 的 。 

上 面 给 出 的 NMR 实验 是 最 简单 的 一 种 可 能 。 样 品 中 的 'H 原子 核 受 到 单一 的 RF 能 
量 ( 约 1W) 方 波 脉 冲 照射 ,持续 10 ~ 12ps。 在 等 待 10ps 的 死 时 间 后 ， 使 线圈 从 其 受 
到 的 功率 输入 中 停止 振 功 ， 打 开 接 收 器 ， 采 集 一 个 持续 几 分 之 一 秒 的 FID 信号 并 进行 数 
字 化 处 理 ， 然 后 将 FID 信和 号 经 傅 里 叶 转 换 得 到 频 域 谱 图 。 


10.3 ”过程 NMR 波谱 仪 
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10.3.1 波谱 仪 和 磁场 的 设计 
TD-NMR 和 HR-NMR 波谱 仪 系统 主体 大 部 分 是 相同 的 。 所 有 的 波谱 仪 都 包括 磁体 、 
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磁体 温度 传感器 、 磁 体 加 热 器 供电 电源 、RF 频率 合成 器 、 脉 冲程 序 、 发 射 器 /放大 器 、 
Remi, Oat ( duplexor) 、 前 置 放大 器 、 接 收回 和 A-D 转换 器 (ADC) ， 全 部 由 计 
算 机 控制 。 除 了 这 些 以 外 ，HR-NMR 还 有 一 些 其 他 的 必需 设备 ， 包 括 电 磁 匀 场 设备 、 匀 
场 供电 电源 和 接收 ?Li 的 共振 频率 的 二 级 RF 锁 场 通道 。 二 级 射频 场 和 所 看 到 的 'H 场 是 
一 样 的 。 图 10. 9 和 图 10. 10 分 别 给 出 了 TD-NMR 和 HR-NMR 波谱 仪 的 基本 构造 。 
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图 10. 10 HR-NMR 波谱 仪 的 设计 
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10.3.1.1 TD-NMR 波谱 仪 : 原理 见 图 10.9 

在 这 一 系统 中 使 用 的 磁体 通常 是 钞 - 铁 或 多 - 钴 磁盘 并 带 有 合理 设计 的 磁极 片 ， 它 们 
中 间 有 可 变 的 空隙 ,来 容纳 一 个 NMR 探头 ， 能 放 进 直径 为 5S ~40mm 的 样品 管 。 磁 极 一 
般 都 用 双 股 线圈 沿 着 边 包 于 起 来 ， 用 来 对 磁场 进行 加 热 ， 使 其 维持 在 稳定 35C 条 件 下 
运行 ， 或 者 将 其 恒温 在 高 出 室温 几 摄 氏 度 的 状态 下 。 这 种 加 热 可 使 得 磁场 中 有 稳定 的 磁 
通 变 量 ， 以 提供 更 稳定 的 磁场 。 磁 场 按 几何 学 用 导向 螺母 来 对 齐 ， 调 整 磁极 面 。 有 经 验 
的 操作 者 可 以 根据 FID 衰减 长 度 调整 螺母 来 优化 磁场 ， 得 到 最 长 的 衰减 FID 信号 ， 这 就 
表明 有 更 均一 的 磁场 ， 从 而 得 到 更 窗 的 共振 峰 。 

10. 3.1.2 HR-NMR 波谱 仪 : 原理 见 图 10. 10 

在 本 节 中 ， 我 们 主要 集中 介绍 HR-NMR 波谱 仪 的 细节 部 分 和 磁场 系统 。 它 们 是 过 
程 NMR 技术 中 最 复杂 的 结构 。 类 似 的 过 程 TD-NMR 波谱 仪 通常 要 简单 一 些 。 

外 壳 : 主要 的 机 箱 被 分 成 了 两 部 分 : 一 个 是 磁体 ， 另 一 个 是 电子 设备 。 磁 体 室 要 维 
持 在 (24 £1) °C 的 温度 来 保证 永久 磁体 的 稳定 性 。 电 子 设 备 部 分 有 一 个 单独 的 空调 ， 
不 需要 严格 的 温度 控制 。 图 10. 11 给 出 了 Qualion Process NMR 波谱 仪 的 一 些 图 片 ， 在 线 
分 析 时 用 NEMA 外 壳 防 护 。 








图 10.11 在 60MHz 下 运行 的 Qualion Process NMR 波谱 仪 
a) 仪器 放置 于 经 过 区 域 认证 的 外 过 中 b) NMR 磁体 系统 和 探头 c) NMR 探头 














磁体 和 匀 场 : 磁体 本 身 是 由 多 段 钞 - 硼 - 铁 片段 组 成 ， 形 成 了 一 个 复杂 的 包 庄 结构 。 
整个 结构 使 用 加 热 组 件 和 温度 传感器 ， 以 及 磁体 外 壁 上 40 个 定向 的 匀 场 线圈 绕 在 磁体 
中 心 孔 周围 ， 样 品 探头 可 以 搬 进 磁场 也 中 。 通 过 调整 流通 线圈 的 电流 来 控制 磁体 的 磁 
通 ， 从 而 可 以 提高 磁场 的 均匀 性 。 磁 体 材 料 本 身 必 须 维持 在 41°C 温度 ， 同 时 磁体 外 壳 
温度 需要 控制 在 37% 。 加 热 器 控制 组 件 有 两 个 PID 控制 回路 ,通过 磁体 自身 和 封皮 上 
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的 热 敏 电 偶 测量 输入 信号 。 两 个 PID 回路 的 输出 值 控制 电 加 热 器 的 电流 ， 灵 敏 度 在 
+0. 5mK。 人 磁体 和 探 针 标注 在 图 10. 11b 中 ， 通 过 磁体 两 边 8 个 调节 螺钉 的 机 械 匀 场 ， 
磁体 的 基本 分 辨 率 大 约 是 120Hz (2ppm) 。 电 子 匀 场 采用 不 旋转 的 水 样 ， 分 辩 率 大 约 在 
2Hz。 安 装 在 磁体 的 外 壳 上 的 D-A 转换 器 能 将 计算 机 40 位 的 匀 场 电流 值 转换 成 匀 场 线 
圈 的 直流 电流 ， 磁 体 的 重量 大 约 有 100kg， 形 状 近 似 于 42em 的 正方 体 ， 对 于 这 个 设计 
的 最 佳 场 强 是 1.35T， 这 就 等 于 'H 共振 频率 为 58MHz。 

探头 : 探头 由 不 锈 钢材 质 制 成 ， 顶 部 和 底部 用 Swagelok 接头 与 过 程 取样 管线 相 接 。 
探头 结构 上 还 包括 钼 杜 瓦 管 (真空 绝缘 ) ， 以 降低 样品 的 热量 经 探头 壁 传 给 磁体 。 采 样 
区 的 探头 内 壁 是 氧化 铝 陶瓷 ， 焊 接 到 不 锈 钢管 。 探 头 的 耐 压 测试 达到 1. 035 x 10 Pa 
(103. 4bar，1500psi) 。 双 工 吉 (duplexor) 和 前 置 放 大 需 安装 在 探头 的 底部 。 

射频 (RF) 产生 、 传 送 和 波谱 仪 的 锁 场 : NMR 探头 实际 上 是 双 通 道 的 ， 它 能 得 
到 'H NMR 信和 号， 同时 也 能 利用 "Li 共振 频率 通过 分 离 信 道 锁 定 波谱 仪 ， 探 头 的 取样 点 
有 两 个 线圈 ,'H 调谐 线圈 包 庄 在 样品 管线 上 围绕 氧化 铝 陶瓷 的 外 部 ， 内 径 大 约 有 7mm。 
第 二 个 更 小 的 线圈 是 安装 在 钼 杜 瓦 管 真 空 区 ， 直 接 与 调谐 线圈 相连 。 小 的 线圈 围绕 着 氧 
化 铝 密封 毛细 管 ， 内 有 顺 磁 弛 豫 试 剂 。Li 是 高 吸收 率 的 四 极 核 ， 在 很 短 的 弛 和 豫 时 间 ， 得 
到 一 个 强 的 信号 。 波 谱 仪 能 在 几 个 模式 下 对 NMR 波谱 仪 进行 锁 场 ， 以 产生 高 分 辩 率 的 
波谱 ， 来 避免 在 采集 NMR 过 程 中 磁场 漂移 的 影响 。 

之 所 以 对 NMR 仪器 系统 永久 磁体 上 的 电子 锁 场 能 力 有 要 求 ， 是 由 于 磁场 会 因为 磁 
场 材料 受到 温度 循环 的 影响 而 产生 漂移 。 这 个 漂移 转换 成 NMR 共振 频率 ， 大 约 是 
Hz/min 的 量 级 。 因 此 ， 如 果 得 到 超过 数 分 钟 的 NMR 波谱 的 平均 信号 ， 由 于 漂移 引起 
的 峰 变 宽 ， 将 使 波谱 分 辩 率 降低 。 为 了 避免 这 种 情况 ，Qualion 波谱 仪 利 用 锁 场 通 道 
随时 监测 "Li 信号 的 共振 频率 。 磁 场 的 漂移 就 可 以 被 观察 到 和 被 量化 ,互通 道 有 脉冲 
通过 样品 时 ， 发 射 器 频率 也 会 被 调节 ， 以 保持 下 一 次 的 FID 信号 和 前 一 个 有 相同 的 共 
振 偏 移 。 在 处 理 步骤 中 还 有 其 他 方法 可 以 消除 磁场 偏 移 的 影响 ， 将 在 数据 处 理 部 分 进 一 


步 讨论 。 
10.3.2 样品 和 实验 设计 


TD-NMR 的 采样 明显 比 HR-NMR 困难 ， 因 为 低 分 辨 率 NMR 的 在 线 应 用 主要 集中 在 
国体 材料 上 ， 如 药片 、 牙 喜 、 纤 维 素 、 粮 食 和 包装 货物 。 在 很 多 方面 ， 这 些 材料 的 采样 
都 是 相当 困难 的 ， 要 考虑 样品 必须 被 引进 到 有 限 的 探 针 中 来 进行 分 析 ， 而 且 要 保证 一 臻 
性 和 重复 性 。 许 多 在 线 分 析 工 程 中 的 采样 系统 甚至 要 比 NMR 还 贵 。 因 此 ，TD-NMR 分 
析 仪 用 于 在 线 分 析 主 要 是 集中 在 聚合 物 样品 ， 它 们 能 被 融化 引入 到 NMR 探头 。TD- 
NMR 的 大 部 分 应 用 被 认为 是 近 线 应 用 ， 因 为 取样 要 求 很 有 问题 ， 必 须 经 过 人 工 或 者 机 
器 人 来 制备 样品 。 

对 于 HR-NMR， 主 要 的 要 求 是 进入 分 析 仪 的 所 有 样品 必须 是 完全 流动 的 状态 ， 这 样 
才能 观察 到 质子 在 整个 分 子 中 的 分 布 。 固 体 不 能 提供 可 观察 到 的 ' 下 信号， 所 以 它们 的 
存在 会 降低 在 线 预 测 或 模型 开发 的 效果 。 从 生产 线 出 来 的 取样 口 必须 分 成 独立 的 流 路 
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(可 达 5 个 ) ， 以 每 小 时 260 ~340L 的 速度 输送 到 采样 系统 ， 采 样 系统 需 设计 成 能 保证 每 
个 进入 NMR 探头 的 物流 温度 波动 小 于 3Y 。 每 一 个 采样 系统 都 是 定制 设计 ， 以 满足 上 
述 条 件 ， 同 时 与 工艺 工程 师 合 作 ， 来 控制 每 个 过 程 管线 的 温度 、 流 量 、 压 力 、 黏 度 和 固 
体 含量 。 

样品 中 多 余 的 水 应 该 尽 可 能 脱 除 ， 但 是 有 一 些 预 处 理 方法 能 消除 水 含量 对 化 学 计量 
学 模型 的 影响 。 水 出 现在 波谱 的 特定 区 域 ， 可 以 在 数据 处 理 阶段 将 其 从 波谱 中 移 除 。 


10.4 NMR 数据 的 后 处 理 方 法 


如 10.2 节 所 述 ， 从 NMR 波谱 仪 到 计算 机 的 最 后 输出 是 一 个 FID 信和 号。 一 般 在 FID 图 
上 有 2048 ~ 2096 个 数据 点 ,下 一 步 就 是 通过 零 填充 将 FID 信号 点 数 增加 到 16384 ， 即 在 
FID 的 末端 添加 零 ， 以 提高 FID 潜在 的 分 辨 率 。 通 过 增加 零 值 ， 采 用 全 里 叶 变 换 (FT), 
得 到 的 波谱 包含 了 16384 个 点 ， 这 主要 取决 于 ADC 中 的 设置 ， 谱 宽度 为 2000 ~4000Hz。 

经 过 传 里 叶 变 换 后 ， 为 了 使 基线 能 尽 可 能 的 平 直 ， 以 及 所 有 的 共振 峰 都 是 正 值 ， 
NMR 数据 要 经 过 相位 校正 。 在 NMR 实验 中 FID 的 第 一 个 数据 点 能 与 任意 相位 进行 组 
合 ， 这 主要 由 各 种 射频 脉冲 的 时 序 和 NMR 事件 表 的 延迟 所 决定 。 这 就 意味 着 在 应 用 傅 
里 叶 变换 后 ， 波 谱 通常 会 随 着 峰 对 基线 的 分 散 而 出 现 相 位 差 ， 甚 至 完全 是 负 值 。 因 此 开 
发 了 对 波谱 进行 自动 相位 校正 的 方法 ， 对 于 不 同 的 应 用 ， 通 过 设置 参数 ， 能 得 到 可 完全 
再 现 的 相位 结果 。 这 对 化 学 计量 学 方法 是 至 关 重 要 的 ， 相 同 的 数据 经 过 自动 处 理 得 到 相 
同 的 处 理 结果 ， 这 很 重要 。 否 则 ， 小 的 相位 差异 可 能 会 被 误 认为 是 样品 间 小 的 化 学 差 
异 ， 这 将 会 错误 地 解释 为 不 真实 的 化 学 和 物理 变化 。 

过 程 NMR 数据 不 是 按照 传统 的 实验 室 NMR 数据 方式 储存 的 。 在 实验 室 仪器 上 ， 单 
一 的 FID 信号 可 以 作为 最 终 的 实验 结果 被 储存 起 来 。 假 设 16 ~64 个 RF 脉冲 ，FID 代表 
了 16 ~64 个 FID 的 平均 信号 。 在 过 程 NMR 仪器 中 ， 最终 存 到 磁盘 上 的 数据 ， 是 完全 处 
理 好 的 频谱 。 从 FID 信和 号 的 处 理 到 得 到 最 终 的 波谱 图 需要 经 过 很 多 步 又 。 为 了 消除 小 的 
磁场 漂移 ， 不 能 完全 用 "Li 锁 场 回路 处 理 ， 每 一 个 FID 经 过 传 里 叶 变 换 ， 自 动 相位 校正 ， 
然后 自动 参 比 。 自 动 参 比 是 必需 的 ， 因 为 被 分 析 的 加 工 样品 没有 包含 常用 的 NMR AU 
试剂 或 者 TMS 参 比 来 作为 波谱 的 0ppm 参 比 (这 一 过 程 在 实验 室 超 导 NMR 仪器 中 是 标 
准 的 过 程 )。 对 于 开发 过 程 NMR 应 用 的 操作 员 来 说 ， 必 须 确定 被 分 析 样 品 中 几 个 强 峰 
的 化 学 位 移 。 然 后 NMR 软件 采集 到 了 峰 的 相关 共振 ， 将 它们 分 配 到 操作 员 指 定 的 化 学 
位 移 。 接 下 来 ， 通 过 参考 方法 的 对 齐 处 理 ， 每 一 个 单独 的 脉冲 波谱 都 被 代码 化 。 这 就 意 
味 着 NMR 波谱 图 在 频率 域 (波谱 数据 ) 被 平均 化 而 不 是 时 间 域 FID 的 数据 。 事 实 上 一 
个 脉冲 能 获得 足够 的 信 噪 比 来 分 析 纯 样品 。 但 是 在 实验 室 环境 中 使 用 过 程 NMR 设备 时 ， 
这 一 技术 并 没有 起 到 很 好 的 作用 ， 因 为 样品 总 是 显著 地 被 气 代 试剂 稀释 。NMR 数据 处 
理 的 基本 步骤 的 示意 图 如 图 10. 12 所 示 。 
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图 10.12 HR-NMR 采用 的 数据 处 理 方案 














NMR 数据 的 数据 库 是 建立 用 于 在 线 控制 的 化 学 计量 学 模型 及 基础 ， 它 可 由 多 种 不 














同 的 方法 来 开发 。 


。 实际 的 波谱 数据 直接 用 于 建 模 ， 不 需要 降低 数字 分 辩 率 或 者 对 波谱 图 进行 标准 








e 数据 可 以 作 分 组 (binned) 处 理 ， 按 照 0.02ppm、0. OSppm 或 0. 1ppm 的 增 量 对 
NMR 波谱 区 从 12ppm 到 -2ppm 区 域 进行 积分 。 这 样 有 效 地 降低 了 波谱 数据 的 
数字 分 辨 率 ， 但 是 会 维持 NMR 数据 的 定量 特性 。 这 些 积 分 矩阵 作为 NMR 波谱 
引入 到 化 学 计量 学 模型 软件 中 。 如 果 需 要 ， 可 对 这 些 积分 波谱 进行 标准 化 处 理 ， 
这 样 积分 的 总 和 就 等 于 一 个 固定 值 。 图 10. 13 给 出 了 以 0.05ppm 积分 分 辨 率 处 
















































理 的 柴油 数据 集 。 
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图 10. 13 ”化 学 位 移 范围 为 12 ~ -2ppm， 以 0.02ppm 为 增 量 的 700 个 
积分 点 的 柴油 NMR 波谱 图 。 其 中 标 出 了 基本 的 化 学 官能 团 














化 学 参数 值 
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e 可 对 NMR 波谱 进行 整合 以 在 'H NMR 波谱 图 上 给 出 化 学 官能 团 ， 这 就 带 来 了 


“碳化 学 谱 ” 


的 发 展 。 它 可 作为 化 学 计量 学 模型 的 X 和 矩阵 数 据 。NMR 计算 的 化 





学 值 能 被 添加 到 化 学 积分 数据 上 ， 以 便 各 种 比值 和 计算 的 化 学 参数 能 被 引入 到 


回归 模型 中 。 这 一 方法 允许 将 可 直接 观察 到 的 特定 化 学 类 型 和 参数 作为 所 研究 
物理 性 质 的 相关 因子 。 图 10. 14 给 出 了 一 系列 虑 六 
所 描述 样品 中 的 质子 化 合 物 积分 而 产生 ， 例 如 单 、 双 、 三 环 芳香 径 ， 总 芳香 烃 - 


























H, }ikt-H, a-H, o-CH,, a-CH,, 5b CH/CH,, Eft CH ，CH, 等 。 
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图 10. 14 ”按照 质子 化 学 表示 的 一 系列 真空 瓦斯 油 的 过 程 NMR 数据 





10.5 NMR 作为 过 程 分 析 技 术 的 优势 和 局 限 性 


10.5.1 优势 
当 NMR 实验 能 选择 适当 的 延迟 〈 在 每 一 次 射频 脉冲 后 能 完全 弛 豫 到 热平衡 ) ， 并 


且 用 稳健 的 程序 进行 处 至 











的 最 终 数据 ， 其 中 波谱 图 由 


单 环 劳 香 烃 (wt%) 


烯烃 官能 团 (wt%) 


BIS, NMR 波谱 学 是 一 直 真 实 的 定量 技术 。 波 谱 响应 对 样品 中 


的 所 有 质子 化 合 物 是 相同 的 ， 所 观察 到 的 化 学 官能 团 在 本 质 上 是 正 交 的 ,在 NMR 波谱 





图 上 分 属 不 同 的 区 域 。 这 前 








的 NMR 响应 也 是 线性 和 可 定量 的 。 图 10. 15 给 出 了 过 程 NMR 仪器 获取 的 汽油 波谱 民 


对 于 石油 烃 类 化 合 物 ， 下 面 给 出 了 对 应 于 样品 各 化 学 组 成 的 NMR 化 学 位 移 大 致 范围 。 

















意味 着 在 适当 的 采样 和 实验 条 件 下 ， 含 有 质子 的 液体 和 气体 


o 


e 0~2.0ppm: 波谱 图 中 的 脂肪 族 区 域 ， 在 这 个 区 域 清楚 地 显示 了 CH, CH,, CH 








质子 的 特征 峰 。 
e 2.0 ~3.4ppm: a- 质 子 区 域 ， 给 出 了 直接 连接 在 芳香 环 上 CH, 和 CH,/CH 的 特征 
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&, ERAK EAE Hi E ee PA PARSE RE] CH, 的 特征 峰 。 

© 3.0 ~4.2ppm: 汽油 中 醇和 醚 的 质子 区 域 或 即 汽油 中 的 醇 或 栈 类 添加 剂 的 特 
征 区 。 

© 4.5~6.5ppm: 烯烃 质子 区 域 一 一 可 以 很 容易 对 特定 的 烯烃 键 类 型 进行 定量 分 
析 。 在 6 ~6.5ppm 区 域 ， 也 可 以 观察 到 共 恩 二 烯 的 信号 强度 。 

。6.5 ~8.5ppm: 芳香 烃 质 子 区 域 ， 也 可 以 细 分 成 单 环 、 双 环 、 三 环 及 三 环 以 上 芳 
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图 10.15 FAO. [ppm 增 量 处 理 的 140 个 积分 点 ， 化 学 位 移 范围 在 12 ~ -2ppm 的 汽油 
NMR 波谱 图 。 图 上 也 表明 了 基本 化 学 官能 团 








NMR 的 男 一 个 优势 是 水 或 者 溶剂 落 在 波谱 图 的 特征 区 间 ， 可 通过 简单 的 数学 处 理 
程序 从 波谱 图 上 将 其 移 除 ， 因 此 不 会 对 分 析 造 成 干扰 。 

在 实验 过 程 中 能 看 到 整个 样品 体积 (10mm x7mm (长 x 直径 ))， 不 会 因为 光学 污 
Yeas Ay, NMR 结果 不 会 受 样品 颜色 的 影响 ， 对 于 黑 、 标 、 黄 或 者 无 色 样 品 ， 都 得 
到 同等 的 响应 。 

样品 所 有 烃 类 化 合 物 组 成 都 是 线性 响应 ， 可 以 在 宽 的 样品 范围 内 对 波谱 与 性 质 进 行 
回归 建立 化 学 计量 学 模型 。 该 建 模 方法 可 以 真正 建立 全 局 的 参数 模型 ， 既 可 覆盖 单个 产 
品类 型 (如 所 有 柴油 )， 也 可 覆盖 多 种 产品 类 型 (如 石 脑 油 、 煤 油 、 柴 油 、 汽 油 ) 。 因 
此 ， 模 型 更 稳健 ， 不 需要 像 NIR 或 者 中 红外 光谱 那样 不 断 地 对 其 进行 更 新 和 完全 局 
部 化 。 


10.5.2 局 限 性 


样品 必须 经 过 采样 管线 和 采样 系统 被 引入 NMR 磁场 和 探头 。 这 就 限制 了 单 台 NMR 
装置 在 工作 周期 内 有 效 监 测 物流 的 数量 。 出 于 以 下 几 个 原因 ， 进 入 NMR 分 析 仪 的 样品 
需要 经 过 加 热 : 

。 物流 之 间 很 多 的 温度 差 导 致 磁场 波动 ， 这 将 降低 NMR 实验 的 可 重复 性 。 
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。 在 过 程 NMR 仪器 上 不 能 观测 到 固体 烃 类 材料 。 为 了 检测 到 这 些 分 子 ， 分 析 物 必 
须 完全 呈 液 体 状 态 并 且 在 理论 黏度 界限 以 上 。 对 于 重 的 或 石蜡 基 原 油 物 流 ， 样 
品 必须 被 预 热 到 大 约 80Y ， 以 达到 很 低 的 和 儿 度 ， 确 保 石 晴 成 分 能 熔化 和 涂 解 。 

NMR 波谱 仪 非常 容易 受到 顺 磁 性 物质 的 影响 ， 如 样品 物流 中 的 铁 。 必 须 对 样品 物 
流 进行 适当 的 过 滤 来 防止 微粒 进入 磁场 区 域 。 

NMR 仅 能 观测 到 化 合 物 中 氢 原 子 核 的 化 学 情况 (尽管 可 以 独立 地 观测 很 多 其 他 的 
核 )， 这 就 意味 着 杂 原 子 和 人 金属 化 合 物 的 化 学 情况 不 能 直接 观测 到 。 所 以 硫 、 气 、 氧 、 
金属 都 不 能 通过 NMR 直接 分 析 。 不 过 可 以 通过 次 相关 从 样品 的 质子 化 学 中 得 到 。 结 合 
电子 自 旋 共振 (ESR) 分 析 仪 ， 可 以 在 NMR 磁场 的 边缘 区 域 进行 操作 ， 能 对 顺 磁性 金 
属 和 自由 基 进 行 定量 分 析 。 

与 其 他 光谱 仪器 如 傅 里 叶 变 换 红 外 相 比 ，NMR 波谱 仪 是 相对 不 灵敏 的 ， 对 于 过 程 
分 析 应 用 ， 需 要 几 分 钟 的 时 间 来 得 到 高 信 噪 比 的 波谱 图 。NMR 的 线性 响应 和 低 灵敏 度 
也 限制 它 的 应 用 ， 如 对 复杂 化 合 物 中 低 含量 污染 物 ( <1000ppm) 的 检测 。 


10.6 在 线 和 近 线 应 用 


如 前 所 述 ， 本 综述 的 重点 是 NMR 在 工业 装置 上 真正 的 在 线 应 用 。 有 许多 文献 介绍 
了 基于 实验 室 NMR 数据 的 化 学 计量 学 的 应 用 ,来 得 到 NMR 数据 与 物理 /化 学 性 质 之 间 
的 化 学 计量 学 关系 ”i 。 这 些 应 用 不 是 我 们 这 里 要 详细 讨论 的 , 但 是 值得 注意 的 是 ， 
所 描述 的 方法 可 在 HR-NMR 或 者 TD-NMR 仪器 的 在 线 分 析 上 实现 。 这 里 的 讨论 也 包括 
了 几 个 团队 的 工作 ， 他 们 直接 将 反应 容器 和 实验 室 NMR 系统 连接 ， 用 超 导 NMR 系统 对 
实验 室 的 反应 进行 监测 1 































































































10.6.1 TD-NMR 


在 20 世纪 80 年代 后 期 ，Procession 公司 开始 在 石油 化 工厂 开发 TD-NMR 仪器 ， 商 
品名 称 为 Magneflow IMR, 当时 他 们 是 以 Auburn International 的 名 字 在 运营 。 目 前 他 们 有 
超过 100 套 系统 用 于 现场 监测 聚 乙 烯 (熔融 指数 、 密 度 和 结晶 度 ) 和 到 丙烯 颗粒 (二 
甲 茶 可 溶性 (XS) 、 乙 烯 含量 (C,)、 冲 击 强 度 模 量 、 弯 曲 模 量 )'*”  。NMR 的 分 析 过 
程 包括 取 约 SOmL 的 样品 ， 气 动 传送 到 NMR 分 析 仪 中 ， 经 过 预 热处理 ， 用 三 组 分 拟 合 
程序 分 析 FID 信号 ， 从 信号 中 提取 快速 高 斯 (等 规 结晶 的 ) 、 慢 高 斯 〈 唱 粒 间 的 ) 和 指 
数 ( 非 晶 形 的 ) 成 分 。 对 于 每 个 样品 这 三 个 组 分 的 相对 含量 与 已 知 的 实验 室 检测 结果 
进行 回归 ， 推 导出 用 于 在 线 预测 的 模型 。 仪 器 的 一 个 工作 周期 大 约 是 5 ~ 10min, 

Phillips Petroleum 的 研究 者 提出 了 用 TD-NMR 测定 茶 乙 烯 - 丁 二 烯 聚合 物 中 的 总 茶 乙 
Herat?) 。 从 一 系列 茶 乙 烯 - 丁 二 烯 橡胶 得 到 NMR FID 信和 号， 经 PLS 分 析 得 到 了 稳健 
的 、 可 转移 的 模型 ， 这 样 就 可 以 利用 FID 信号 上 弛 豫 时 间 的 差异 来 计算 葵 乙 烯 含量 。 
FID 信号 包含 了 最 初 的 快速 衰减 〈 刚 性 的 葵 乙 烯 嵌 段 有 相对 较 短 的 丈 弛 和 豫 时 间 ) 和 来 
HT Him Bru IRSE TRI BS Efe 〈 很 高 的 分 子 流动 性 产生 较 长 的 允 弛 豫 时 间 ) 。 
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到 目前 为 止 ， 在线 环境 中 NMR 的 最 广泛 应 用 是 被 石油 服务 性 公司 作为 井下 探测 工 
具 ， 例 如 Schlumberger, Halliburton 和 Baker Hughes, Tp c Al HE pe Ute 、 OR SC ROT 
和 由 勘探 公司 提供 的 在 线 资源 中 都 可 以 找到 这 些 单 侧 NMR 的 文章 。 这 里 给 出 参考 文献 
仅仅 是 在 常见 应 用 领域 中 的 几 个 实例 。 这 一 技术 可 以 应 用 到 高 温 高 压条 件 下 ， 目 前 被 用 
于 地 下 10km 的 深度 来 提供 岩层 的 水 / 油 含 量 ， 也 可 以 衍生 得 到 渗透 率 、 扩 散 速 率 和 烃 
类 化 合 物 信息 。 为 了 能 将 台式 NMR 系统 移动 到 钻井 工地 来 分 析 地 质 岩 芯 样 品 ， 开 发 了 
可 移动 的 单 侧 NMR 系统 ， 例 如 NMR-MOUSE® 。 在 沥青 砂 的 生产 和 加 工 过 程 中 ，NMR 
分 析 仪 也 被 用 来 测定 沥青 含量 和 性 质 呈 2 。 

上 述 领域 中 的 相同 技术 也 直接 适用 于 食物 生产 加 工控 制 ， 尽 管 目前 还 没有 出 现任 何 

NMR 系统 的 在 线 分 析 。 在 过 去 的 一 些 研究 中 ， 已 经 证 明 在 各 种 乳 制品 生产 过 程 中 ， 例 
如 黄油 、 奶 油 干 酷 和 奶酪 ，TD-NMR 是 一 种 检测 其 脂肪 、 水 和 蛋白 质 含量 的 很 好 工 
H] 。 有 些 公 司 ， 如 Unilever 开始 在 这 一 领域 进行 应 用 开发 ， 但 是 至 今 还 没有 看 到 真 
正 的 在 线 分 析 报告 ， 该 技术 似乎 被 转移 到 了 近 线 台式 仪器 上 了 。 从 取样 角度 来 看 ， 过 程 
NMR 在 线 分 析 液态 材料 如 乳 制品 、 脂 肪 、 植 物 油 和 饮料 ， 是 相当 简单 的 。 在 缓慢 流动 
静态 条 件 下 ， 样 品 很 容易 被 传送 到 NMR 仪器 中 ， 通 过 阀门 开 闭 可 以 顺序 地 进入 到 
NMR 实验 脉冲 序列 。 
BOC 和 Bruker 已 经 合作 开发 了 “无 接触 检测 重量 (NCCW) 系统 ”， 是 一 种 将 NMR 
用 于 药品 瓶装 载 器 的 生产 线 的 检查 工具 。 该 仪器 利用 绝对 FID 强度 来 测定 通过 磁场 的 药 
瓶 中 液体 和 粉末 样品 的 质子 密度 。NMR 系统 的 操作 频率 为 8 ~ 10MHz， 考 虑 到 药 瓶 的 尺 
才 其 体积 相当 大 。 

将 传统 NMR 方法 用 于 在 线 检测 输送 线 上 的 包装 食品 或 饮料 是 很 有 难度 的 。 工 业 传 
输 带 的 运转 速度 在 每 秒 几米 左右 ， 这 就 意味 着 NMR 分 析 时 间 要 缩小 至 毫秒 ， 对 于 每 次 
实验 仅 有 一 次 脉冲 机 会 。NMR 实验 通常 发 生 在 约 2 ~ 10m 的 距离 ， 这 就 给 传感器 的 开发 
带 来 了 问题 。 实 现 NMR 在 线 分 析 的 可 蔡 代 方式 是 采用 一 种 非 传 统 的 方法 获得 NMR fri 
号 ， 该 信号 由 穿 过 被 RF 场 连 续 辐射 的 磁场 区 的 样本 运动 相对 性 来 产生 '”} 。 射 频 脉 冲 激 
发 区 按照 不 同 的 功率 水 平 辐射 ,可 以 有 效 地 引起 90*? 和 180° 的 自 旋 翻转 ,将 其 用 作 原 子 
核 经 过 RF 区 域 的 核 自 旋 能 量 。 结 合 脉 冲 场 梯度 和 演变 时 间 ， 可 得 到 FD, PREM T/T, 
的 信息 。 此 外 ， 沿 样品 移动 方向 应 用 恒定 梯度 场 ， 可 得 到 样品 的 NMR 微观 影像 。 此 类 
型 NMR 分 析 仪 的 成 功 应 用 意味 着 可 实现 对 食品 和 园艺 样品 的 实时 分 析 。 这 就 可 以 快速 
检测 产品 中 的 异物 (可 以 观察 到 的 物质 如 木 棍 、 塑 料 、 昆 虫 等 ， 这 些 用 目前 的 X 射线 
是 不 能 检测 的 ) ， 还 有 样品 的 破损 程度 (水果 和 蔬菜 的 冻伤 、 蔬 菜 的 擦 伤 、 储 存 损伤 、 
畸形 、 相 分 离 ) 。 另 外 的 一 些 应 用 包括 检测 汤 类 和 饶 头 食品 中 的 钠 含 量 (HK OT, f T, 
的 测量 值 与 钠 含 量 有 关系 ) 、 水 分 和 脂肪 含量 ， 还 有 肉 制 品 中 存在 的 骨头 碎片 '” 、 烘 烤 
加 工 过 程 中 烘焙 食品 的 水 分 含量 。NMR 分 析 仪 的 这 些 应 用 目前 都 处 于 开发 阶段 ， 这 
类 分 析 仪 潜在 的 市 场 成 为 驱动 完成 开发 的 强大 动力 。 
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10.6.2 BOR NMR: 化 学 计量 学 的 应 用 


高 分 辩 NMR 在 过 程 分 析 领 域 中 的 第 一 个 应 用 是 在 1995 年 ， 是 由 Texaco R&D 开发 
的 Elbit-ATI 53MHz NMR 分 析 仪 ， 用 于 洛杉矶 炼 厂 燃料 气 废 热 发 电 过 程 测 定 燃 料 气 中 的 
BTU 含量 2 。 分 析 仪 测定 了 BTU 、 比 重 、 甲 烷 含量 、 氧 含量、 烯烃 中 的 氨 和 烃 含量 。 
NMR 的 结果 与 气相 色谱 (GC) 的 结果 完全 一 致 。 与 GC 不 同 ， 过 程 NMR 测定 BTU 和 
比重 不 需要 具体 成 分 的 种 类 。 而 是 在 'H NMR 波谱 图 中 从 观测 到 的 C-H 键 类 型 计算 出 
BTU。 图 10. 16 给 出 了 典型 的 燃料 气 的 'H NMR 波谱 图 。 标 准 的 物流 条 件 是 345 ~ 380Pa 
和 20 ~25% ， 在 NMR 探头 内 总 的 气体 浓度 小 于 6kmol。 为 了 提高 灵敏 度 ，NMR 每 一 次 
分 析 平 均 扫描 32 次 ， 但 是 每 次 扫 措 之 前 ， 要 用 新 的 燃料 气 样 品 吹 扫 探头 ， 所 以 每 次 分 
析 都 是 32 种 不 同样 品 的 一 个 平均 值 ， 这 使 得 一 次 燃料 气 分 析 需 要 30min。 另 外 ， 出 于 炼 
厂 环 境 许可 的 需要 ， 每 天 还 要 得 到 纯 甲 烷 的 标准 波谱 图 。 测 得 的 甲烷 值 与 日 常 校正 运行 
过 程 中 获得 的 压力 和 温度 下 的 标准 曲线 上 预测 的 甲烷 值 进行 比较 ， 预 测 和 测量 的 甲烷 值 
的 偏差 必须 在 +2% 。 






















































































人 燃气 的 NMR 波 谱 
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150~156 
145~150 
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图 10.16 Texaco 的 洛杉矶 炼 厂 燃气 的 'H NMR 波谱 








在 1997 年 ， 由 于 燃料 气 分 析 仪 的 成 功 应 用 ， 同样 是 在 洛杉矶 炼 厂 ””” ， 第 二 套 
系统 也 被 Texaco R&D 开发 ， 用 来 测量 酸 烷 基 化 单元 中 硫酸 的 酸 强 度 。 在 烧 基 化 过 程 中 ， 
来 自 精炼 过 程 中 的 丁 烷 (C) 气体 ， 与 浓 硫 酸 接触 ， 经 过 酸 催化 为 辛 烷 (Cs)， 加 工 过 程 
的 副 反应 导致 C, 基 聚合 物 ， 即 所 熟知 的 酸 溶性 油 (ASO) 的 累积 。 在 某 些 工厂 酸 的 高 成 
本 成 为 安装 NMR 的 理由 。 当 时 ， 用 于 烷 基 化 过 程 的 酸 强度 的 设 定 点 是 90.Swt% H,SO,, = 
级 Stratco 接触 器 (PK) 的 第 三 级 控制 酸 强度 的 能 力 为 88.0 ~ 89. Owt% HSO, ， 转 化 为 酸 
的 成 本 每 年 可 节省 一 百 万 美元 。 除 了 降低 酸 的 成 本 ， 通 过 NMR 的 严格 控制 还 能 提高 
操作 的 效率 和 产品 的 质量 。 操 作 的 效率 包括 : 中 扩大 了 烃 类 原料 类 型 和 分 布 〈C; ~ 
C,) 的 利用 ; 外 能 根据 原料 组 成 的 变化 控制 酸 的 加 料 速度 ; @ 能 在 设计 极限 或 者 其 
附近 进行 操作 。 通 过 减少 手动 进行 酸 样品 滴定 的 需求 ， 也 提高 了 安全 性 。Stratco 单元 
的 乳化 反应 区 分 析 和 循环 回 到 装置 的 废 酸 沉降 的 分 析 采 取 了 两 种 方法 。 在 乳化 区 域 ， 
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NMR 能 检测 C, ~ C; 烃 / 酸 比 值 、ASO 含量 和 酸 强 度 。 在 沉降 器 的 应 用 中 ，AS0O 含量 随 











酸 强 度 一 起 测定 ， 与 酸 强度 成 反比 例 关 系 。 图 10. 17 给 出 了 14 种 废 酸 样品 的 数据 。 硫 
酸 峰 的 化 学 位 移 值 的 位 置 与 硫酸 的 酸 强 度 有 关 ， 通 过 监测 酸 共振 的 位 置 ， 硫 酸 强度 就 可 








以 从 简单 的 标准 曲线 上 得 到 (LP 10. 18)。 
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覆盖 操作 范围 的 废 酸 样本 


酸 可 溶性 油 
脂肪 族 质 子 
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图 10.17 上 废 酸 样品 的 'H NMR 波谱 ， 硫 酸 浓度 涵盖 了 操作 范围 。 硫 酸 峰 
随 酸 强度 的 变化 而 发 生 位 移 。 酸 溶性 油 和 胶 束 水 很 容易 量化 







































1004 
Ne y=-23.916x+347.91 
98 : 
R2-0.996 
96 
$ 94 
& 92 
s 
90 
88 ; | | 
10.4 10.5 10.6 10.7 10.8 10.9 
化 学 位 移 /ppm 


图 10. 18 ”炼油 三 烷 基 化 过 程 中 的 废 酸化 学 位 移 和 硫酸 浓度 之 间 关 系 的 校正 曲线 


在 1997 年 ，Foxboro 公司 (后 来 称 为 hvensys) ， 收 购 了 Elbit-ATI NMR， 开 始 销售 
分 析 仪 ， 如 Foxboro NMR 和 Invensys MRA。 在 1998 年 BP 在 英国 Coryton 炼 厂 的 重 整 装 
置 上 安装 了 一 台 NMR 分 析 仪 中 。 这 人 台 分 析 仪 在 线 测定 研究 法 辛 烷 值 (RON) 和 马达 法 
辛 烷 值 (MON) 以 及 根据 ASTM GC 方法 测定 总 芳香 烃 和 茶 含 量 ， 被 用 于 控制 重 整 装 
置 。 图 10. 19 给 出 了 一 系列 NMR 数据 ， 与 每 一 个 样品 的 RON 进行 比较 ， 可 以 很 清楚 地 
看 到 随 着 芳香 烃 的 增加 ，RON 也 增加 。 采 用 PLS 方法 对 重 整 油 的 NMR 数据 建 模 ， 得 到 
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了 非常 稳健 的 辛 烷 值 模型 ， 只 需要 很 小 的 更 新 。 图 10. 20 是 对 RON 模型 为 期 3 周 的 跟 
踪 结 果 。 有 趣 的 是 ， 在 这 次 对 比 中 ， 在 线 近 红外 与 NMR 同时 使 用 ， 都 在 RON 为 98 ~ 
104 的 模型 范围 上 计算 。 有 很 长 一 段 时间 ， 重 整 装 置 在 一 个 相当 苛刻 的 条 件 下 操作 ， 

NMR 得 到 的 辛 烷 值 是 106 ， 而 近 红 外 的 预测 值 普 遍 较 低 。CFR 发 动机 实验 证 明 NMR fil 
测 值 是 正确 的 ， 并 证 明 NMR 模型 预测 结果 可 以 超过 模型 的 线性 范围 。 图 10. 21 给 出 了 
一 个 典型 重 整 样品 的 RON 模型 。 
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图 10. 19 不 同 研究 法 辛 烷 值 重 整 样本 的 'H 过 程 NMR 波谱 ， 
芳香 烃 质 子 信 号 强度 随 注 烷 值 增加 而 增加 
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图 10.20 在 线 NMR 和 FT-NIR 对 重 整 汽 油 辛 烷 值 (RON) 预测 结果 的 比较 。 对 2 个 高 于 模型 
量程 上 限 的 辛 烷 值 ，CFR 发 动机 确认 NMR 预测 是 正确 的 
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R?=0.984 
SECV=0.21 
Z 
2 
E 
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量 很 小 ， 波 谱 仪 在 一 年 的 时 间 内 都 在 验证 限 内 运行 。 


括 预测 正 构 链 烷 烃 、 
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图 10. 21 
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重 整 汽油 的 RON-PLS 模型 





基于 GC 方法 所 建 的 预测 共和 总 芳香 烃 的 PLS 回归 模型 同样 很 稳健 。 模 型 维护 工作 














在 2000 年 ， 两 个 大 型 石油 化 工 公 司 在 裂解 炉 的 原料 物流 上 安装 了 在 线 NMR 系统 ， 
给 Spyro 反应 器 模型 提供 原料 特性 ， 以 优化 生产 过 程 ”*'""。PLS 预测 模型 的 分 析 项 目 包 














(PINA) 分 离 为 C, ~ Cio 单个 化 合 物 来 获得 。 图 10. 22 给 出 了 石 脑 油 馏分 的 NMR 波谱 


的 变化 。 表 10. 2 给 出 了 PLS 交互 验证 所 得 的 PINA H 
图 10. 23 给 出 了 一 个 例子 ， 是 PINA 总 烃 族 组 成 的 4 天 在 线 分 析 预 测 值 。 图 10. 24 


-E FH 
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果 。 


基于 PLS 模型 用 NMR 数据 对 甲 茶 预 测 的 











日 于 优化 蒸汽 裂化 装置 校正 性 能 的 








异 构 链 烷 么 、 环 烷烃 和 芳香 烃 ， 其 基础 数据 由 GC 通过 把 每 类 烃 族 


图 
结 








表 10.2 基于 GC-PINA 和 NMR 数据 所 建 PLS 模型 的 性 能 交互 验证 结果 





= 


FE 








m SECV® ( wt% ) 最 小 值 ( wt% ) 最 大 值 ( wt% ) 

正 构 C4 0. 842 0.71 0 7 
正 构 C5 0. 941 1. 58 4 31 
正 构 C6 0.925 0. 81 5 18 
正 构 C7 0.953 0.51 0 8 
IEW C8 0. 968 0. 32 0 6 
IEH C9 0. 952 0. 23 0 5 
正 构 C10 0. 893 0. 16 0 2 
正 构 C11 0. 864 0. 03 0 0.3 
总 正 构 链 烷烃 0. 962 0. 98 25 60 
异 构 C4 0. 831 0. 32 0 3 
异 构 C5 0. 957 1.25 1 22 
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( 续 ) 
R SECV® ( wt% ) 最 小 值 ( wt% ) 最 大 值 ( wi% ) 

异 构 C6 0. 922 1.32 5 32 
异 构 C7 0. 898 0. 89 1 10 
异 构 C8 0.962 0. 39 0 7 
异 构 C9 0.937 0. 42 0 7 
异 构 C10 0. 962 0. 22 0 5 
异 构 C11 0. 876 0. 05 0 0.5 
总 异 构 链 烷烃 0. 956 1.01 20 45 
PR oi 0.991 0. 08 0 4 

IEI Ké 0. 955 0. 37 0.5 10 
环 已 烷 0. 994 0. 25 0.2 15 

基 环 已 烷 0. 953 0. 49 0 10 
环 烷 CT 0. 954 0. 35 0 6 
环 烷 C8 0. 959 0.51 0 9 
环 烷 C9 0. 921 0. 44 0 7 
环 烷 C10 0. 916 0. 05 0 1 
总 环 烷 0. 993 0. 53 5 37 
AE 0. 998 0. 10 0.3 12 

A 0. 973 0. 15 0 5 
aA 0.912 0. 06 0 0.6 
二 甲 茶 0. 948 0. 18 0 3.5 
芳香 烃 CO 0. 949 0. 20 0 3.5 
芳香 烃 CIO 0. 856 0. 20 0 1.6 
总 芳香 烃 0. 987 0. 35 2.5 17 

@ Standard Error of Cross Validation ， 交 叉 验 证 的 标准 误差 。 
CH3 
a 
环 戊 烷 


E 单 环 芳香 烃 -H 
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图 10. 22 ”蒸汽 裂解 装置 石 脑 油 进 料 的 :了 过 程 NMR 波谱 及 相关 的 化 学 信息 
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图 10.23 'H NMR PLS 模型 预测 GC-PINA 族 组 成 的 4 天 性 能 结果 
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Kd 10.24 1E GC-PINA 预测 中 典型 PLS 模型 的 性 能 


在 2000 ~ 2008 4 














'H NMR 波谱 与 日 
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FE 期 间 ，40 套 高 分 辩 率 过 程 NMR 系统 安装 到 了 世界 各 个 炼 三 用 于 





在 线 分 析 。 在 澳大利亚 Caltex Brisbane 炼 厂 安 装 了 一 台 汽 油 调 和 NMR 系统 ， 基 于 NMR 





分 析 结果 对 汽油 产品 


PDVSA-Isla 炼 厂 采用 











进行 认证 和 放行 ”i 。NMR 汽油 分 析 仪 包含 了 对 RON, MON, AE, 
ASTM-D86 ži (T10、T50、T90、FBP)、 芳 香 烃 和 烯烃 的 化 学 计量 学 预测 模型 。 




















NMR 来 优化 常 减 压 装 置 ， 得 到 原油 、 重 石 脑 油 、 煤 油 产品 的 物理 
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[E^ VERUM 。 通 过 NMR 也 可 以 预测 原油 实 沸点 蒸馏 (TBP) ， 与 计算 的 TBP (来 自 调 
和 原油 的 论文 数据 库 评 价 信息 ) 存在 很 大 的 差异 ，NMR 得 到 的 TBP 数据 对 优化 调和 过 
程 很 有 帮助 。 

在 市 场 上 对 于 炼 厂 的 经 济 分 析 已 经 计算 出 来 ， 增 加 煤油 和 航 煤 产 率 的 收益 ， 与 之 前 
的 操作 条 件 相 比 每 桶 提高 了 3 ~6 美 分 ， 在 每 天 加 工 180000 桶 的 原油 装置 上 ， 这 就 相当 
于 每 年 要 有 2 ~4 百 万 美元 的 收益 。 其 他 几 个 炼 厂 也 利用 NMR 分 析 仪 对 常 减 压 装置 的 原 
料 和 产品 进行 控制 和 优化 中。 在 意大利 的 Livorno, AGIP 用 NMR 分 析 仪 检测 润滑 六 
车 间 的 原料 、 中 间 物 和 最 终 产品 ""。NMR 在 这 里 主要 是 预测 由 "C-NMR 衍生 的 化 学 参 
数 (FS. FS. FE). BE, PER, WMR SURUBS ETE. finge, US — Ed] RE 
NMR 分 析 仪 安装 到 流 化 催化 裂化 装置 (FCCU) ， 利 用 NMR 来 得 到 原料 和 裂化 产品 如 轻 
循环 油 的 实时 分 析 结 果 ， 常 用 的 分 析 参 数 有 模拟 蒸馏 、C NMR 衍生 碳 类 型 参数 OCF. 
F, F), BURRI (MCRT) 、 折 光 率 、 密 度 、 硫 含量 。 

在 欧洲 和 美国 市 场 上 对 清洁 燃料 的 法 规 已 经 严重 影响 到 炼 厂 产品 最 大 化 的 能 力 ， 对 
汽油 和 柴油 极 低 的 硫 含量 的 要 求 导致 很 多 炼 厂 过 度 切割 初始 的 柴油 馏分 ， 以 最 大 限度 确 
保 在 最 终 产品 的 调和 时 含 硫 量 不 超 限 。 尤 其 是 二 葵 并 噬 吟 ,在 柴油 馅 分 段 ， 代 表 了 一 类 
含 硫 化 合 物 ， 难 以 在 线 检测 ， 也 难于 去 除 ， 而 且 导 致 硫 浓度 接近 最 终 的 产品 极限 。 根 据 
炼 厂 的 原油 供应 和 葵 饮 能力， 保守 估计 每 天 有 300 ~ 500 桶 柴油 生产 损失 是 由 于 炼 厂 对 
二 葵 并 噬 吟 最 小 化 超 限 的 原因 。 为 了 提高 二 茶 并 噬 吟 超 限 的 在 线 控制 ，NMR 结合 模拟 
蒸馏 (SimDis) , JH GC 来 检测 柴油 馏分 段 的 碳 数 分 布 。 柴 油 的 多 检测 器 的 模拟 蒸馏 分 
析 仪 能 同步 量 测 碳 数 、 硫 、 毛 种 类 。 这 些 技术 已 确认 二 茶 并 唑 吟 组 分 的 保留 时 间 对 应 于 
模拟 蒸馏 色 谱 图 上 C/C DXX, MA SimDis 与 'H NMR 波谱 图 关联 的 个 体 碳 数 含 量 (I 
图 10.25) ， 可 以 获得 相关 性 。H NMR 可 用 来 实时 预测 碳 数 分 布 〈 见 图 10. 26) ， 这 一 独 
特 的 NMR 测量 方法 可 使 常 减 压 装置 的 操作 在 不 用 直接 测定 这 些 组 分 的 情况 下 ， 切割 和 
EMARE STI PEGA T AR 
























































































































































图 10.25 各 种 柴油 样品 模拟 蒸馏 色谱 的 Cy ~ C, RIP 
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Al 10.26 'H NMR 预测 3 种 轻 瓦斯 油 样品 碳 数 分 布 的 例子 




















10.7 目前 的 发 展 状 况 和 应 用 


过 程 NMR 扩展 到 反应 监测 ， 似 乎 是 一 个 早已 准备 好 出 现 的 领域 ， 尤 其 是 在 制药 领 
域 。 在 'H NMR 出 现 的 化 学 细节 对 于 监测 化 学 转化 是 至 关 重 要 的 。 微 反应 器 技术 联合 
NMR 探头 设计 允许 在 NMR 磁场 中 发 生 小 规模 的 反应 。HR-NMR 和 TD-NMR 结合 在 同一 
A NMR 分 析 仪 上 是 另 一 个 发 展 方向 ， 它 能 同时 观测 到 样品 的 化 学 组 成 和 NMR RR S il 
如 重 石油 馏分 ， 黏 度 与 样品 化 学 组 成 之 间 的 响应 是 非 线性 的 ， 这 对 PLS 线性 建 模 是 一 个 
挑战 ， 但 是 ,， 丈 弛 驳 时 间 与 黏度 直接 关联 ， 因 此 组 合 的 NMR 分 析 仪 将 很 好 工作 ， 而 且 
相同 的 磁场 和 探头 能 用 于 两 个 分 析 。 

过 程 NMR 与 电子 自 旋 共 振 (ESR) 的 联合 ， 将 在 观察 自由 基 或 者 顺 磁 性 金属 所 需 
的 地 方 扩展 过 程 NMR 能 力 。 石 油 化 工 相 关 的 项 目 能 从 烃 类 的 物理 化 学 性 质 的 测定 获得 
很 大 的 好 处 ，NMR 分 析 仪 结合 ESR， 对 样品 中 的 钒 含量 进行 定量 ， 以 及 测定 较 重 材料 
中 的 沥青 质 含 量 。 沥 青 质 中 含有 稳定 的 自由 基 ， 通 过 ESR 很 容易 观察 到 。 增 加 一 个 单 
独 磁体 的 ESR-NMR 混合 装置 可 以 预期 ， 因 此 而 扩展 了 过 程 NMR 分 析 仪 的 能 力 。 在 
NMR 分 析 小 屋 中 融合 多 种 分 析 仪 ， 可 以 用 一 套 取 样 系统 将 样品 输送 到 各 种 光谱 仪 
(NMR、 中 红外 、NIR、 拉 曼 、ESR、UV-Vis) 上 ， 这 会 引起 重复 测定 ， 却 可 拓宽 分 析 
参数 的 范围 。 

最 后 ,H NMR 在 某 些 应 用 中 向 其 他 的 过 程 分 析 开 放 只 有 一 步 之 遥 。 以 现 有 的 配置 ， 
真正 可 用 于 NMR 的 原子 核 有 "FF、P、Al 和 ”Na。 用 ”Na NMR 分 析 液 体 食物 中 的 钠 含 
量 ， 波 谱 图 上 可 以 得 到 明显 的 区 间 。 已 把 ?P NMR 作为 一 种 识别 生物 和 化 学 战 剂 的 可 选 
方法 。 可 移动 式 60MHz NMR 分 析 仪 能 安装 到 厢 式 车 上 ， 可 以 开车 去 现场 进行 检测 。 
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10.8 结论 








我 们 在 这 里 关注 的 主要 是 与 石油 相关 的 应 用 。 但 是 在 生物 燃料 、 乳 制品 、 食 品 生 





产 、 饮 料 、 制 药 、 石 油 化 工 等 领域 都 存在 许多 应 用 。 这 些 不 同行 业 部 门 的 许多 应 用 的 可 
行 性 已 经 得 到 证 实 。 但 是 ，NMR 进入 这 些 领 域 主要 的 障碍 是 缺少 实践 性 。 就 工程 师 、 
物理 学 家 和 化 学 家 而 言 ，NMR 技术 被 归纳 为 可 现场 安装 能 得 到 稳定 、 定 量 、 可 再 现 的 
数据 ， 这 些 数据 能 够 经 过 数学 算法 和 化 学 计量 学 进行 自动 分 析 ， 然 后 得 到 实时 过 程 数 
据 。 我 们 希望 这 篇 短 的 文章 能 让 更 多 的 研究 者 和 过 程 分 析 人 员 认 识 到 ，NMR 作为 一 种 
可 行 的 技术 ， 与 其 他 目前 使 用 的 波谱 仪 相 比 ， 具 有 一 定 的 优势 。 
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11.1 引言 


冷 发 光 ， 特 别 是 光 致 发 光 ， 构 成 了 一 个 完善 的 分 析 科 学 体系 ， 其 特点 在 于 出 色 上 
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敏 度 、 宽 动态 范围 和 低 检 出 限 (适当 条 件 下 达到 约 10 M) 。 集 这 些 优 点 于 一 身 是 其 他 





光学 技术 无 法 比拟 的 ， 因 此 其 广泛 地 用 于 生命 科学 、 生 物 和 环境 样品 中 微量 成 分 8 














的 分 


析 。 此 外 ， 其 快速 响应 ， 高 空间 分 辨 率 和 遥感 能 力 使 之 非常 适合 实时 分 析 ， 例 如 生产 过 


程 (过 程 分 析 或 PAT) 和 现场 分 析 吕 1 。 


























虽然 近 红 外 (NIR) 和 其 他 传统 光谱 过 程 分 析 技 术 (PAT) 已 广泛 用 于 对 各 个 行业 


的 过 程 了 解 和 控制 ， 但 在 某 些 应 用 方面 这 些 技术 还 是 不 够 ， 这 些 应 用 要 求 在 低 分 析 浓 


























度 、 高 测量 精度 、 高 灵敏 度 或 宽 动 态 范围 ” 














内 检测 。 当 目标 分 析 物 自身 具有 奖 光 且 空 白 
样品 基质 没有 或 很 少 相似 光谱 特性 的 发 光 干 扰 物 时 ， 稳 态 内 在 光 致 发 光 传 感 非常 适合 弥 


补 这 些 传统 技术 的 不 足 。 虽 然 稳 态 内 在 荧光 对 具有 相似 光谱 特性 的 获 光 基 团 鉴别 力 适 








中 ,但 有 多 种 方法 可 以 提高 (例如 ， 化 学 计量 学 和 化 学 光 极 ) 光谱 分 辨 率 。 此 外 ， 
光 增 强 试剂 和 荧光 衍生 标记 可 分 别 用 于 弱 荧 光 和 无 荧光 的 被 分 析 物 ” 。 





发 


本 章 的 目的 是 概述 用 于 实时 监测 的 冷 发 光 技 术 。 综 述 的 内 容 有 : 中 介绍 冷 发 光 的 基 
本 原理 ; 外 概 述 各 种 冷 发 光 技术 ， 尤 其 侧重 于 稳 态 冷 发 光 传 感 ， 外 概述 发 光 测 量 的 风 








险 ; 图 讨论 目前 和 潜在 的 PAT 应 用 。 


11.2. 冷 发 光 基 本 原理 





冷 发 光 是 分 析 光 谱 技 术 中 比较 成 熟 的 一 类 ， 指 物体 受到 激发 后 发 光 。 这 里 的 发 光 是 

















激发 态 的 电子 跃迁 回 到 基态 ， 这 和 很 多 其 他 光谱 的 正好 相反 。 光 致 发 光 或 光 诱 导 严 光 
(LIF) 是 最 常见 的 诱导 发 光 途 径 ， 用 足够 的 特定 能 量 入 射 光子 通过 吸收 激发 目标 物质 。 
无 辐射 的 激发 尽管 不 太 常 见 ， 也 可 能 通过 化 学 反应 发 生 ， 称 为 化 学 发 光 。 除 非 男 有 所 
























































指 ， 本 草 中 冷 发 光 和 奖 光 指 的 是 光 诱导 激发 。 


光 致 发 光 包含 了 三 类 信息 : 中 发 射 与 波长 〈 谱 域 ) ; 书 特 定 波长 处 的 强度 (强度 
域 ) ;， 色 随时 间 的 发 射 衰减 〈 时 域 或 寿命 ) ， 每 个 获 光 基 团 有 唯一 的 寿命 。 光 致 发 光 检 














测 模式 一 般 分 为 稳 态 或 时 域 的 ， 而 稳 态 的 光 致 发 光 涉 及 谱 域 或 强度 域 的 检测 模式 。 
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11.2.1 冷 发 光 的 命名 


近年 来 在 文献 和 实践 中 ， 冷 发 光 命名 出 现 了 混乱 。 冷 发 光 涉 及 磷 光 和 荧光 现象 。 虽 
然 当 特定 的 光化学 机 制 未 知 时 ， 冷 发 光 是 恰当 的 术语 ， 而 实践 中 普遍 采用 荧光 。 此 外 ， 
历来 的 缩写 LIF 推断 为 “激光 ” (aser) RIE; 然而 最 近 几 年 ， 由 于 实验 室 和 实时 
仪器 内 存在 的 各 种 光源 ，LIF 已 经 发 展 到 更 通用 的 术语 “ 光 ” (light) HERBIE, FEAR 
章 内 荧光 和 LIF 是 可 以 互 换 的 术语 。 


11.2.2 冷 发 光 过 程 


冷 发 光 是 一 个 两 阶段 的 电子 跃迁 过 程 ， 包 括 激 发 和 随后 的 发 射 ， 如 Jablonski 首先 
提出 的 能 量 图 的 描述 ， 如 图 11. 1 所 示 ， 此 处 的 基态 、 单 重 态 和 三 重 激发 态 分 别 描述 为 
So, S, fH T, ^7, "n LIF 术语 的 含 = 
义 ， 一 个 特定 能 量 的 光 诱 导 激 发 
(跃迁 1) ， 电 子 被 提升 到 激发 态 
(fil MS, SX S,), Aa He susti 
(BRIE 2), ， 电 子 回 到 基态 放出 一 
个 光子 (EGEA, 96906) ; 或 者 发 
生 无 辐射 系 间 帘 越 (跃迁 3) 过 
程 ， 电 子 移 动 到 一 个 较 低 的 激发 
态 。 在 此 S, 状态 时 ， 电 子 进一步 
弛 驳 ， 然 后 释放 一 个 光子 回 到 基 s 
态 ， 或 是 通过 无 辐射 的 外 部 转换 
(跃迁 5) 进一步 衰减 ， 或 是 产生 
非 严格 禁 阻 的 单 重 态 向 三 重 态 的 系 间 窜 越 (ERIT 6) 。 后 一 种 跃迁 或 产生 磷 光 (ERIE 
7)， 或 是 主要 通过 外 部 转换 衰减 ， 特 别 是 在 等 于 和 高 于 环境 温度 下 。 人 额外 的 竞争 过 程 
稍 后 将 讨论 ( 见 冷 发 光 传 感 风险 ) 。 


11.2.3 荧光 分 类 


获 光 物质 被 称 为 荧光 基 团 (fluorophore BY fluor) ， 类 似 于 紫外 -可 见 (UV-Vis) 光谱 
的 生 色 基 团 。 奖 光 基 团 通常 是 在 适合 波长 和 强度 的 激发 光 激 发 下 ， 产 生发 光 的 化 学 物质 
本 身 或 其 中 一 部 分 。 分 子 结构 分 析 可 很 好 地 对 发 射 性 能 作 最 初 估计 ， 发 射 性 能 和 共 斩 m 
键 体 系 最 相关 ， 例 如 芳香 、 环 状 或 闭环 结构 如 多 环 芳香 结构 ， 或 高 度 不 饱和 分 子 。 天 然 
KRAAIE, WA, AIAR LR, FARMER, OREA EH 
以 及 有 限 的 无 机 分 子 也 会 产生 强烈 发 射 。 尽 管 结构 分 析 可 以 很 好 地 估计 发 射 性 能 ， 为 了 
排除 例外 发 生 ， 还 是 应 该 通过 荧光 光度 法 进行 目标 分 析 物 筛 查 5 。 

内 源 性 LIF 监控 的 应 用 潜力 是 建立 在 大 量 自身 区 光 基 团 存在 的 基础 上 ,覆盖 了 石 
化 、 化 工 、 医 药 等 产业 ， 以 及 其 他 部 门 ， 如 海洋 科学 和 国防 中 的 监测 和 环保 应 用 (S 



























































图 11.1 Jablonski 冷 发 光 示 意图 
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见 11.6 节 )。 其 在 制药 行业 的 应 用 特别 令 人 感 兴趣 ， 大 量 的 活性 药物 成 分 (API) 都 可 
能 具有 荧光 基 团 “1 ， 而 大 多 数 辅 料 只 有 很 弱 或 者 可 以 忽略 的 荧光 发 射 。 然 而 ， 天 然 来 
源 的 辅料 ， 如 纤维 素 衍 生物 ， 含 有 的 弱 荧 光 基 团 ， 在 某 些 时 候 也 会 成 为 干扰 物 '"。 当 干 
扰 物 的 发 射 可 以 忽略 不 计时 ，LIF 非常 适合 于 低 含量 APL 的 测定 ， 而 其 他 典型 的 过 程 光 
谱 技术 (例如 近 红 外 光谱 ) 是 难以 胜任 的 。 
其 他 的 欧 光 基 团 ， 如 生化 反应 物 和 中 间 产 物 (如 蛋白质 或 氨基 酸 ， 细 胞 生物 欧 光 
体 等 ) 也 是 令 人 感 兴趣 的 中 。 例 如 ， 内 源 性 LIF 传 感 已 在 生物 工艺 得 到 验证 ， 通 过 监 
测 绿色 荧光 蛋白 (GEFP) ， 一 种 大 肠 杆 菌 (Escherichia coli) 中 外 源 蛋 白 产量 的 非 侵 入 性 
定量 融合 标记 物品 ， 优 化 了 蛋白质 的 生产 效率 。 同 样 地 ， 在 成 长 阶段 由 稳 态 LIF 传 感 
监测 细胞 固有 的 生物 荧光 基 团 ， 如 还 原型 烟 酰 胶 腺 味 叭 二 核 昔 酸 磷 酸 (NADPH), EA 
酸 、 维 生 素 B6 、 核 黄 素 ， 监 测 结 果 和 生物 质 浓度 及 确定 的 发 酵 培养 基 的 其 他 生物 参数 
相关 性 较 好 5 。 
外 源 荧光 基 团 是 通过 化 学 反应 产生 的 ， 反 应 通过 和 试剂 偶 联 增强 弱 发 射 体 的 获 光 ,或 
者 通过 荧光 标记 衍生 出 效 光 。 Cu A ui 
KAF, RE EHE RAE MENGE, (RRC RRANNS READ. 
可 通过 该 方法 灵敏 地 检测 各 种 阳离子 ,包括 Ca, Zn, Cd, Al 和 Mg ^, HE, KABA 
JE HQS 配合 物 的 发 射 弱 到 可 以 忽略 ， 这 又 限制 了 该 灵敏 试剂 的 广泛 使 用 。 
Mg + HQS? &Mg( HQS)? (反应 11.1) 
一 些 弱 的 诡 光 基 团 在 限制 性 环境 中 ， 如 膜 、 胶 束 和 主 -客体 配合 物 ， 会 通过 关联 表 
现 出 增强 的 发 射 行为 。 有 机 介质 的 抑制 环境 ， 如 高 于 其 临界 胶东 浓度 的 表面 活性 剂 
和 环 糊 精 ， 都 可 以 增强 发 射 强度 ” 。 通 过 这 种 方式 已 EPROR MEE 
得 到 了 增强 ， 如 芳香 族 农 药 "” 、 霉 菌 毒素 (如 黄 曲 霉 毒 素 、 玉 米 赤 霉 烯 酮 和 赭 曲霉 
BR) MBA (N, N-— PSE, SSR RE) OY! 。 
人 
各 种 商品 化 效 光 标记 物 可 用 于 不 同 的 官能 团 ?] 。 例 如 ， 奖 光 素 衍生 物 、 异 硫 氰 酸 荧光 素 
(FITC) 都 可 以 和 杂 核 物质 反应 ， 如 胺 和 和 琉 基 。 
A € B,,—AB,, + hv, —AB' —AB + ho, (反应 11. 2) 
荧光 免疫 分 析 和 包括 外 源 标记 法 这 个 子 类 ， 通过 各 种 选择 性 的 抗原 (Ag) -抗体 
(Ab) 免疫 荧光 标记 方法 ,来 产生 一 个 荧光 发 射 信号 。 和 常见 方法 之 一 就 是 酶 联 免疫 吸附 
试验 (ELISA), ， 如 图 11. 2 所 示 ， TUUS Ud DO ULBORORSSHI (UDINE JN 
brid, WEN AOI, ARS RR MEE 
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图 11.2 抗原 抗体 获 光 标记 示意 (反应 11.2) 
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化 学 发 光 法 是 另 一 种 外 源 性 方法 ， 通 过 化 学 反应 过 程 产生 出 发 射 中 间 体 (x 
应 11.3) ， 因 此 不 涉及 人 射 辐射 。 鲁 米 诺 (luminol, 5-243522, 3-2 A-1, 4- ARK 
BI) 和 过 氧化 氨 反 应 是 这 类 反应 的 典型 例子 (反应 11.4) 。 
A+B 一 AB 一 [产品 ] -J6(hv) (反应 11.3) 
鲁 米 诺 +H,0, 一 3 -APA —3 - APA +36( hv) (反应 11.4) 
作为 过 程 分 析 解 决 方案 ,这些 外 源 反 应 方法 需要 外 源 光 极 ™! ( 见 后 面 的 讨论 ) ， 在 
线 取 样 调节 系统 或 近 线 的 解决 方案 “| ， 如 流动 注射 分 析 CFIA) 系统 六 或 其 他 的 自动 
化 解决 方案 ”5 。 这 些 实时 分 析 方法 都 存在 需要 额外 考虑 的 复杂 性 ， 包 括 反应 动力 学 和 分 
析 后 清理 ， 比 如 基质 修复 〈( 光 极 和 免疫 固定 化 ) BO, 


11.3 LIF 检测 原理 

















11.3.1 3B 5X (LIF) 检测 分 类 


LIF 检测 按照 分 析 物 基础 发 光 性 能 和 检测 模式 分 类 。 检 测 自 身 发 光 的 内 源 性 LIF 检 
测 是 最 常见 的 实时 分 析 应 用 。 相 对 应 的 外 源 性 LIF 检测 涉及 添加 试剂 ， 它 们 要 么 在 适合 
的 衬 底 上 (例如 ， 光纤) 固定 化 ， 要 么 采用 前 面 提 到 的 自动 化 方式 加 入 。LIF 可 进一步 
分 为 稳 态 或 时 域 的 检测 ， 稳 态 检测 在 解决 实时 问题 中 更 常见 。 由 于 基础 广泛 且 在 液态 和 
固态 样品 中 不 存在 干扰 的 吸收 和 发 射 光谱 ， 通 常用 滤 光 片 或 分 光 型 光度 计 来 实现 稳 态 内 
源 性 LIF 检测 。LIF 光度 计 既 有 常规 商品 化 的 仪器 ， 也 有 为 实时 PAT 和 现场 应 用 量 身 定 
制 的， 包含 了 单个 或 多 个 激发 发 射 联合 检测 方案 ， 单 激发 发 射 设备 是 无 空白 对 照 的 ， 也 
就 是 说 ， 这 些 设 备 不 能 区 分 重合 的 多 个 荧光 基 团 或 背景 发 光 干 扰 。 当 多 个 荧光 基 团 的 基 
础 发 射 光谱 在 很 大 程度 上 没有 重合 ， 多 激发 发 射 检测 方案 能 够 提供 光谱 选择 性 ( DL 
11.4.1 节 ) ， 或 者 在 某 些 情况 下 ， 包 括 数 据 预 处 理 的 化 学 计量 学 分 析 ， 也 可 以 分 辨 发 射 
光谱 的 重合 响应 。 

对 于 含有 多 种 相似 光谱 发 射 特性 的 荧光 基 团 或 存在 背景 发 射 问题 的 样品 基质 ， 需 要 
改进 LIF 检测 的 识别 能 力 。 辨 别 空气 中 生物 制剂 的 危害 和 常见 的 发 射 干 扰 物 CERE. 
上 皮 细 胞 和 纤维 素材 料 以 及 芳香 烃 ) 之 间 的 区 别 ， 是 需要 较 高 检测 选择 性 的 典型 例子 。 
可 以 通过 检测 每 个 荧光 团 的 寿命 来 实现 ， 也 可 以 采用 光 极 方法 ,或 者 两 者 的 结合 。 

每 个 获 光 基 团 都 有 独特 的 衰减 率 ， 其 发 射 寿命 提供 了 一 个 强大 的 选择 性 维度 。 虽 然 
荧光 寿命 测量 系统 在 实验 室 被 广泛 使 用 ， 而 且 寿 命 LIF 检测 的 概念 也 已 经 被 证 实 天 2 ， 
但 是 用 于 PAT 和 现场 监测 有 机 分 析 物 或 生化 试剂 的 商品 化 LIF 寿命 传感器 的 市 场 还 未 
形成 。 一 且 形 成 ， 由 于 其 具有 足够 的 识别 能 力 ， 将 彻底 改变 诡 光 监测 的 现状 。 

外 源 性 LIF 光 极 提供 了 另 一 种 替代 方法 ， 将 化 学 剂 固定 在 光纤 探头 前 侧 的 尖端 作用 于 
TH, KAYAR, RRK, RRAZ. AKP LIF 光 极 检测 方案 ， 如 狐 灭 、 共 振 
能 量 转移 (RET) 、 主 -客体 配合 和 光 诱 导电 子 转移 (PET) 分 析 物 识别 。 氧 传 感 是 典型 的 
LIF FRASER AF, LIF 氧 传 感 基于 在 氧 存 在 下 的 十 环 烯 或 等 效 剂 ( 例 如 ,金属 - 配 位 体 配 
合 物 [ Ru( Ph, phen), ]^* ) JAe ACA , 遵循 Stern-Volmer 方程 (3X ra, 省 、 碘 和 














































































































第 11 章 荧光 检测 和 过 程 分 析 应 用 299 








FA, WR SO, A NO Æ LIF 独 灭 光 极 的 其 他 例子 。RET 传感器 的 例子 包括 pH 值 和 葡萄 糖 
BETfUR, HR Cat, Mg', K' UH Na’ 存在 )。 最 后 ,分 析 物 识别 光 极 包括 金属 歼 合 
物 、 葡 萄 糖 配合 物 和 检测 各 种 分 析 物 的 蛋白 质 结合 免疫 传感器 1。 还 有 各 种 基于 改 性 
环 糊 精 分 子 印记 和 其 他 主 -客体 配合 物 的 分 子 识别 光 极 。 除 了 0,、pH 值 和 二 氧化 碳 光 
极 ， 外 源 性 LIF 传感器 都 还 未 商品 化 中 。 关 于 LIF 光 极 和 时 域 检测 可 以 通过 相关 专业 书 
$& MC o T fgg hmmm 

2 维 荧光 光度 法 ， 与 合适 的 化 学 计量 学 结合 也 是 实现 实时 多 组 分 分 析 的 另 一 条 途 
径 中 ， 在 生物 工艺 中 用 于 监测 各 类 细胞 生物 荧光 中 。 此 类 光谱 学 的 基本 原理 可 以 在 其 
Me HOTT RBI?” 。 
11.3.2 冷 发 光 光 谱 

关于 稳 态 荧光 监测 的 讨论 需要 区 
别 光 谱 和 光度 测量 。 光 谱 采 用 以 光栅 
为 基础 的 分 光 光 度 计 ， 获 得 全 波段 的 
多 变量 激发 和 发 射 光 谱 。 而 光度 测量 
是 滤 光 式 光 度 计 ， 采 用 光学 元 件 (fl 
如 滤 光 片 ) 来 分 离 激发 和 发 射 波 段 ， 
从 而 得 到 发 射 响应 的 单 变量 输出 。 

荧光 分 光 光 度 法 支持 所 有 冷 发 光 波长 [om 
技术 ， 以 表征 目标 分 析 物 和 相关 样品 
基质 。LIF 从 真空 紫外 到 近 红 外 都 能 ess 
生 ， 但 主要 集中 在 250 ~ 800nm 之 间 。 
典型 的 荧光 光谱 包含 吸收 光谱 和 发 射 
光谱 ， 如 图 11.3 所 示 。 扫 描 最 佳 激 发 
波长 下 的 发 射 光 谱 及 扫描 同步 荧光 光 
谱 是 目前 最 常用 的 两 种 痰 光 光 谱 方 法 。 

室温 下 固 相 和 溶液 相 样品 的 荧光 波长 /nm 
光谱 较 常 见 ， 通常 多 为 无 特征 的 激发 图 11.3 荧光 吸收 (一 ) 和 发 射 (---) 光谱 的 形状 
(吸收 ) 和 发 射 光谱 ,尤其 是 与 中 红外 
和 远 红外 光谱 相 比 。 这 些 光 谱 往 往 彼此 成 镜像 但 也 有 一 些 例外 情况 ， 比 如 基态 和 激发 
态 的 分 子 几何 形状 完全 不 同 ， 或 是 英 光 物 本 身 就 处 于 激发 态 '”!。 

荧光 光谱 可 以 进一步 用 斯 托 克 斯 位 移 (5) 描述 ,6 是 激发 和 发 射 峰 极 大 值 的 差 (5 = 
A, Àm), TEVA 10nm 至 150nm。 斯 托 克 斯 位 移 和 其 他 光谱 特性 ( 即 谱 带 的 形状 和 数 
A) 取决 于 荧光 基 团 、 样 品 基体 和 其 他 条 件 (例如 pH 值 和 温度 等 ) 。 


11.3.3 LIF 信号 响应 函数 
葵 光 的 优点 包含 了 斯 托 克 斯 位 移 (Stokes shift) 和 发 射 信号 对 激发 强度 的 依赖 性 ， 
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强烈 激发 可 以 得 到 很 好 的 灵敏 度 和 较 低 的 检 出 限 。 相 对 于 比例 或 吸收 光谱 技术 (NIR, 
UV-Vis 等 ) 而 言 ， 斯 托 殉 斯 位 移 是 有 利 的 ， 因 为 获 光 发 射 信号 几乎 是 在 空白 背景 〈 即 
暗 背景 信号 ) 下 采集 的 ， 假 设 空白 样品 基质 不 包含 干扰 荧光 基 团 和 光谱 干扰 (例如 ， 
拉 曼 和 瑞 利 散射 ) 。 较 低 背 景 信号 并 且 通 过 降 噪 ， 可 以 获得 很 好 的 信号 背景 比 (SBR), 
而 更 重要 的 是 更 高 的 信 品 比 (SNR) 。 式 (11.1) 描述 了 光学 系统 内 方差 源 的 计算 : 
0,20,40,40, 0, (11. 1) 
式 中 ，o1 为 总 信和 号 标准 偏差 . oO. Oy. Co 和 os 为 光源 、 检 测 器 、 光 学 元 件 〈 分 光 元 件 
等 ) 和 背景 对 观察 到 的 发 射 信号 方差 贡献 ” 。 因 此 ， 通 常 采 用 固态 元 件 的 LIF 滤 光 光 
度 计 的 ro 较 低 ， 相 对 于 分 光 仪 器 表现 出 更 高 的 SNR。 
式 (11.2) 描述 了 光源 光 强 对 发 射 信号 的 直接 比例 效果 ” : 
I, =P Lydbec (11.2) 
SUP, 五 为 冷 发 光 信 号 强度 ， 己 为 入 射 激发 光 功 率 , 了 工 为 光路 长 度 ，7 为 发 光 的 采集 效 
率 ， 由 是 获 光 基 团 的 发 光量 子 效 率 ，= 是 发 光 物 质 〈 荧 光 基 团 ) BP (UR) TERR, c 
为 荧光 基 团 的 浓度 。P，、 世 和 7y 是 仪器 参数 ， 而 (e, p, c) 三 个 变量 取决 于 荧光 基 团 
和 样品 基质 。 光 源 功率 的 大 小 和 精度 (os) 对 响应 函数 的 影响 由 式 (11.1) 和 式 
(11.2) 描述 。 相 对 于 传统 光源 ， 如 常见 的 氨 弧 灯 ， 强 而 稳定 的 光源 ， 例 如 激光 、 发 光 
二 极 管 (LED) 阵列 和 激光 二 极 管 (LD) 阵列 则 更 为 理想 ， 因 为 能 产生 强 有 力 的 低 噪 
声 的 发 射 响应 信号 。 实 时 动态 光 功 率 控制 是 这 些 光 源 更 大 的 优点 。 可 以 在 不 显著 改变 精 
度 的 情况 下 提供 不 同 的 分 析 性 能 〈 灵 敏 度 ， 检 出 限 等 ) ， 而 这 是 受到 检测 需 增 益 限 制 的 
光学 技术 〈 例 如 ，NIR、UV-Vis 等 ) 无 法 做 到 的 。 光 源 的 特征 、 性 能 和 激发 通 量 是 关键 
的 仪器 规格 标准 ， 因 此 接 下 来 的 各 节 将 进一步 讨论 。 




























































































11.4 LIF MMe 


本 节 介 绍 商品 化 的 光谱 和 光度 LIF 过 程 分 析 仪 的 特点 和 选择 。 介 绍 力求 客观 全 面 ， 
但 也 难免 会 有 遗漏 。 尽 管 如 此 ， 接 下 来 介绍 的 适用 于 过 程 和 现场 环境 的 LIF 仪器 都 是 来 
自 于 科学 文献 和 各 过 程 分 析 仪 厂商 的 市 场 推 介 产品 ， 因 此 可 能 会 遗漏 最 新 出 现 的 线 内 
LIF (M45 o 

尽管 荧光 分 光 光 度 法 已 经 在 生命 科学 领域 复杂 的 临床 检测 和 分 析 中 普遍 应 用 ， 但 是 
相 比 其 他 光度 分 析 (如 NIR，IR，UV-Vis) ， 其 在 生产 过 程 的 分 析 上 一 直 应 用 有 限 ， 这 
是 因为 用 于 实验 室 的 光谱 仪 作为 过 程 欧 光 光 谱 仪 来 说 还 缺乏 市 场 实用 性 。 但 是 在 生化 生 
产 中 应 用 全 光谱 荧光 监测 的 众多 报告 "1 还 是 很 令 人 惊讶 的 。 对 原 位 荧光 分 光 光 度 法 
的 需求 是 建立 在 对 生化 制造 过 程 的 控制 需求 上 的 ， 这 往往 是 多 方面 的 复杂 问题 ， 需 要 监 
测 多 种 生物 标志 物 。 很 多 额外 的 实时 间 题 需要 坚固 耐用 的 全 光谱 仪器 。 然 而 Delta 
(DELTA Light & Optics, FFÆ) 似乎 是 唯一 提供 针对 这 类 应 用 的 在 线 过 程 诡 光 光 谱 仪 
(BioVIEW) H gj", BioVIEW 的 检测 方案 是 采用 16 通道 的 轮 式 滤 光 光度 计 ， 并 不 是 
光栅 分 光 光 谱 仪 。 不 过 ， 通 过 适当 地 循环 每 个 滤 光 轮 仍 然 可 以 产生 够 用 的 20nm 分 辩 率 的 
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2 维 光谱 ， 相 对 于 更 高 分 辩 率 的 光栅 仪器 并 没有 信息 损失 1。 所 以 说 ， 相 对 于 光栅 荧光 
光谱 仪 ， 滤 光 光 度 计 的 光 通 量 优势 提 供 了 最 佳 的 检测 性 能 〈 信 噪 比 和 灵敏 度 等 ) 。 

卡尔 蔡司 公司 (Carl Zeiss, Inc. ) 1, y ERR DU AE P0 T REST YE LU , AEB 
前 并 没有 在 他 们 的 网 站 上 作为 标准 的 市 场 产 品 销售 。HORIBA Jobin Yvon 公司 也 在 销售 
一 款 过 程 芝 光 分 析 仪 ,但 这 是 一 款 激光 诱导 的 基于 时 域 的 测量 系统 ， 专 为 铀 或 同类 分 析 
定制 中 。 最 后 ， 众 多 的 微型 荧光 光谱 仪 也 可 以 考虑 (Carl Zeiss, StellarNet Inc. , Ocean 
Optics and Avantes) ， 但 是 都 没有 按照 过 程 应 用 进行 封装 和 配置 。 尽 管 对 实时 过 程 欧 光 
光谱 仪 有 既定 的 需要 和 持续 增长 的 兴趣 ， 相 对 于 通常 的 过 程 光谱 仪 ， 如 NIR、UV-Vis 和 
拉 曼 ， 目 前 商品 化 的 过 程 荧 光 光 谱 仪 的 实用 基础 还 是 非常 有 限 。 

相 比 之 下 ， 各 种 LIF 光度 仪 对 过 程 和 现场 应 用 则 更 具 实 用 性 。 这 些 仪器 大 多 数 是 固 
态 单 通道 的 ( 单 激发 和 发 射 的 组 合 ) 波光 型 仪器 ， 因 此 适合 检测 基质 内 背景 欧 光 可 以 
忽略 不 计 的 〈 即 限定 空白 的 ) 单 亦 光 基 团 。 这 些 设备 都 是 预先 配置 的 ， 检 测 目 标 殉 光 
基 团 ， 稼 应 用 于 在 线 特征 物 监测 。 

提 到 LIF 光度 计 ， 有 必要 区 分 分 析 仪 和 传感器 。 分 析 仪 是 尺寸 和 重量 适中 ， 往 往 需 
要 外 部 公用 设施 (供电 和 管道 等 ) 的 系统 ， 需 要 用 到 脆弱 的 光纤 或 仪器 和 探头 间 的 导 
管 进行 连接 ， 多 为 固定 或 永久 安装 。 多 数 情 况 下 ,分 析 仪 对 于 远程 监控 (例如 野外 现 
场 )、“ 移 动 ”应 用 (例如 制药 搅拌 混合 ) 和 覆盖 生产 线 或 工厂 的 分 布 式 安装 并 不 是 有 
吸引 力 的 解决 方案 。 这 些 实时 分 析 问 题 需 要 “传感器 ”， 特 点 是 紧凑 、 自 成 一 体 而 且 提 
共 多 功能 操作 属性 〈 例 如 供电 、 通 信 等 ) 。 

很 多 供应 商 为 过 程 和 现场 分 析 提 供 了 商品 的 LIF 光度 仪 和 传感器 。Teledyne 分 析 仪 
公司 提供 了 与 物料 流动 比 色 池 集 成 的 6000 z& FIXE RETE. Custom Sensors and Technolo- 
gy (CST) 公司 提供 了 一 套 类 似 的 通用 过 程 光度 分 析 仪 集成 方案 ， 包括 流 通 池 和 插入 式 
透射 和 反射 探头 ， 用 于 监测 各 种 材料 ， 包 括 液 体 、 固 体 、 糊 状 物 与 浆 态 物 !。 这 些 设 
备 都 是 宽带 仪器 ， 包 括 了 和 氨 弧 灯光 源 和 适合 的 滤 光 元 件 。Turmer Design 公司 “也 提供 
了 各 种 近 线 和 线 内 仪器 ， 通 常 根据 液 相 应 用 配置 ， 如 水 质 和 流动 液体 的 分 析 。 随 着 能 
盖 UV-Vis 范围 的 商品 化 LED 的 投 用 "I, 市场 上 出 现 了 多 种 基于 LED 的 分 析 传 感 器 。 
例如 ，Turner Design 公司 提供 了 几 款 供 海洋 科学 应 用 的 水 下 LIF 传 感 设备 。 男 外 ， 近 期 
CST 与 GlaxoSmithKline ( 葛 兰 素 史 克 ) 合作 ， 开 发 了 一 种 新 型 的 以 LED 阵列 为 基础 的 
LIF 传感器 ， 能 够 进行 多 功能 分 析 且 操作 方便 ， 能 满足 各 种 蜂 部 门 的 PAT 和 现场 应 用 


需求 !41 o 
11.4.1 LIF 光度 仪 的 仪器 规范 


光度 设备 测量 目标 荧光 要 求 光 学 规范 性 。 图 11.4 是 描述 LIF 光度 装置 的 框图 。 激 
发 源 可 以 是 一 个 宽带 的 白光 源 ， 如 常见 的 氨 弧 灯 ， 或 者 是 鹤 带 光源 ， 例 如 LED, LD 或 
激光 。 最 常见 的 检测 需 是 光敏 倍增 管 (PMT)， 但 低 灵敏 度 应 用 也 可 用 光敏 二 极 管 。 光 
传输 器 件 通 常 包括 聚焦 透镜 、 光 纤 ， 在 某 些 光 学 配置 中 还 会 有 分 色 镜 将 入射 光 和 得 到 的 
发 射 光 分 开 。 光 度 计 可 以 是 专用 的 激发 -发 射 组 合 的 单 通道 型 ， 或 者 是 采用 自动 机 械 滤 
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光 片 轮 的 多 种 激发- 发 射 组 合 的 多 通 AFA 
道 型 。 由 于 微 电 子 光电 元 件 的 发 [5 |=) 5 | Pa |) 









































展 ， 如 LED， 以 及 更 小 的 PMT 检测 JL 
器 ， 现 在 可 能 已 经 存在 更 可 行 的 替 
代 检 测 方案 了 。 
光 传输 
LIF 光度 计 的 检测 性 能 受到 发 
射 滤 光 片 、 激 发 滤 光 片 、 检 测 器 类 Lb 
型 、 激 发 光源 和 检测 方式 的 限 检测 器 





Hil?) 。 光 学 元 件 选择 和 设备 配 
置 ， 由 于 会 影响 检测 性 能 ， 可 以 通 图 11.4 一 般 的 LIF 光度 计 框图 
HX (11.3) 表达 的 采集 效率 来 进一步 描述 . 
T= PAL fOr) fon (OA fie (8,2) Pec (11.3) 

XB, far Sa A fig DIE TAJR, RR SEIR EE A EERE (立体 角 0 
AUK A). 。 因 此 ，A 表示 了 光学 元 件 的 波长 带宽 和 透射 特性 ， 分 别 包 括 了 分 析 物 的 吸 
收 和 激发 光谱 的 特性 。 

吸收 光谱 技术 (例如 NIR、UV-Vis 和 IR) 的 响应 函数 和 相关 的 分 析 效 果 由 光路 长 
度 、 检 测 器 增益 、 信 和 号 平均 和 光谱 分 辨 率 确 定 。LIF 检测 性 能 也 受 这 些 参 数 限 定 ， 但 还 
受到 前 面 提 到 的 与 激发 光源 相关 的 关键 参数 〈 例 如 光 功 率 、 脉 冲 率 等 ) He 。 

许多 激发 源 可 用 于 LIF 仪器 。 在 商品 LIF 分 析 仪 内 部 ， 和 氨 弧 灯 是 最 常见 的 光源 。 虽 
然 氨 弧 灯 提供 了 统一 的 覆盖 UV-Vis 范围 的 宽 光 谱 ， 以 及 足够 均匀 的 功率 输出 ,但 是 低 
精度 的 光源 无 法 提供 充分 的 实时 或 动态 的 光 功 率 控制 。 光 源 的 白光 输出 部 分 也 需要 激发 
滤 光 器 滤 掉 ， 对 和 人 射 激发 光源 强度 进行 约 10% ~ 60% 的 衰减 ， 从 而 也 降低 了 发 射 信号 
的 响应 。 由 于 需要 高 电流 (25A), ， 对 于 使 用 电池 的 场合 ， 迄 弧 灯 也 缺乏 吸引 力 ， 如 果 
没有 适当 的 防护 措施 ， 还 可 能 导 臻 爆炸” 。 

相 比 之 下 ，LED 和 LD 作为 LIF 激发 光源 具有 许多 有 吸引 力 的 属性 。 首 先 ， 由 于 高 
的 光谱 质量 、 窄 的 光谱 特性 ( 准 单 色 ) 和 可 靠 输 出 ， 这 些 光 源 提供 了 优异 的 发 射 信号 
精度 和 准确 度 。 由 于 窄带 宽 输 出 ， 这 些 光 源 往往 也 不 需要 激发 滤波 器 ， 为 最 佳 发 射 响应 
提供 最 大 可 能 的 激发 光 强 度 。 当 必需 激发 滤 光 器 时 ( 即 小 斯 托 克 斯 位 移 ) ， 产 生 的 衰减 
可 以 通过 增加 光源 功率 抵消 ， 来 提供 所 需 的 信号 特征 。 此 外 ， 这 些 光 源 提供 实时 “ 动 
态 ” 的 光 功 率 控制 1， 以 发 挥 光 功 率 荧光 的 优势 。 使 用 这 些 光源 具有 很 大 的 优势 ， 
对 于 响应 函数 CBU SBR 和 SNR) 和 分 析 性 能 (灵敏 度 、 检 出 限 等 ) 的 优化 非常 有 利 ， 
而 如 果 采 用 传统 的 白色 光源 ， 或 者 在 吸收 光谱 中 ， 这 都 是 不 可 能 的 。 有 多 种 方式 可 以 实 
现 这 种 光 功 率 控制 ， 如 二 极 管 驱动 电流 或 是 阵列 中 二 极 管 选择 性 激活 "1。LED ZEE 
凑 的 ， 因 此 不 需要 有 额外 的 高 成 本 光学 元 件 ( 例 如， 光栅 ) 也 能 实现 阵列 或 多 波段 的 光 
谱 范围 区 。 最 后 ，LED 的 功率 要 求 显 著 降低 ， 因 此 适合 于 电池 供电 设备 。 近 年 来 ， 这 
些 罕 带 光源 在 各 种 仪器 中 变 得 越 来 越 普遍 ， 各 个 厂商 供应 的 LED 已 经 覆盖 了 整个 UV- 
Vis T& [577 。 
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由 于 几 个 重要 的 限制 ， 导 致 在 很 多 实时 应 用 中 不 适合 ， 因 此 激光 作为 过 程 LIF 仪器 
的 一 种 可 能 光源 被 忽视 了 。 然 而 ， 在 适合 欧 光 分 析 的 LED 出 现 之 前 ， 激 光 是 唯一 可 以 
ea c eel ea ， 单 色 或 高 质量 的 窄带 光 

还 有 时 间 和 空间 的 连贯 性 。 缺点 包括 激发 宽 范 围 目标 荧光 基 团 时 需要 不 同 激光 能 
x 功 耗 较 大 ， 成 本 高 且 激 光 器 寿命 有 限 ， 对 于 工业 生产 等 实时 应 用 场合 这 都 是 
问题 >” 。 

图 11.5 描述 了 LIF 光度 计 中 ， 特 定 光 学 元 件 对 所 测 激 发 和 发 射 辐射 的 分 隔 。 这 些 
光学 元 件 通 常 是 围绕 各 自 的 激发 和 发 射 最 大 值 ， 包 含 大 部 分 光谱 带宽 的 同时 保留 斯 托 殉 
其 位移 优 势 。 对 于 小 斯 托 克 斯 
位 移 ， 光 学 元 件 可 以 包括 激发 y 
和 发 射 光 谱 带 宽 的 一 部 分 ， 而 
不 必 围 绕 极 大 值 。 最 常用 的 光 
学 元 件 是 滤 光 器 ， 如 融通 和 干 
涉 滤 光 右 。 对 于 含有 日 光 的 激 
RHEW MATAT) 的 宽带 设 
备 ， 这 些 滤 光 器 特性 与 目标 欧 波长 /nm 
光 基 团 各 上 自 的 光谱 B. 图 11.5 LIF 光度 计 的 激发 和 发 射 分 隔 
在 选择 合适 的 滤 光 器 时 ， 
考虑 白光 光源 的 二 a. co 如 果 激 发 光源 (LED 或 等 效 光源 ) 提供 
足够 的 单 色 性 能 ， 只 需要 一 个 发 射 滤 光 器 。 而 当 激发 LED 的 带宽 太 大 或 者 殉 光 基 团 的 
斯 托 克 斯 位 移 太 小 ， 还 需要 一 个 激发 滤 光 器 ， 以 确保 背景 可 以 忽略 ,使 SBR 和 SNR 最 
优化 。 与 目前 的 激发 尖 光 器 相 比 ， 各 种 类 型 的 LED 更 适合 于 荧光 分 析 ， 可 以 为 分 析 物 
提供 所 需 的 各 波段 激发 波长 。 


11.4.2 LIF 仪器 选择 


对 于 任何 过 程 分 析 应 用 ， 仪 器 的 选择 都 是 基于 分 析 的 要 求 (灵敏 度 、 动 态 范围 、 
精度 和 准确 度 等 ) ， 过 程 和 环境 条 件 ， 集 成 的 复杂 性 〈 机 械 与 控制 的 自动 化 ) DET 
作 和 维护 要 求 。 由 于 光度 和 光谱 LIF 过 程 仪 器 的 分 析 性 能 和 功能 之 间 相 差 悬 殊 ， 选 择 应 
在 技术 问题 、 仪 器 成 本 、 实 施 复杂 性 、 易 用 性 、 商 业 成 熟 度 、 厂 商 支持 程度 和 拥有 成 本 
的 基础 上 仔细 权衡 。 

LIF 滤波 光度 计 的 说 明 、 操 作 和 维护 比较 简单 。 此 外 ， 其 单 变 hy 
也 是 一 个 重要 优点 ， 因 为 这 极 大 简化 了 数据 采集 、 车 间 自 动 化 控制 的 集成 、 数 据 管 
数据 处 理 和 校正 。 采 用 单 激发 -发 射 检测 方案 的 单 通 道 仪 器 适合 于 Baud idiot 
TARRI FH HR GREA, WK, DAR Ae XLI cr BCD B5 dil A 
FACS! 。 另 外 由 于 监测 方案 基于 固定 光路 设计 ， 也 使 其 更 具 稳 健 性 。 多 通道 滤 光 轮 的 
LIF 光度 计 (例如 Delta BioVIEW) 和 欧 光 光谱 仪 更 适合 于 多 个 菊 光 基 团 的 监测 ， 例 如 
AE ISL LAS PA BA) RE PP 。 
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11.5 冷 发 光 检 测 的 风险 


讨论 实时 荧光 监测 包括 对 检测 风险 的 应 对 ， 其 中 包括 竞争 激发 态 过程 和 样品 基质 效 
应 。 对 于 竞争 激发 态 过 程 ， 几 个 分 子 水 平 ABthy Of) 

过 程 的 发 光 竞争 包括 动态 独 灭 、 静 态 独 - " 

K, HER, 图 11.6 表达 了 激发 态 反 

应 及 能 量 传递 。 静 态 和 动态 狂 灭 都 要 求 荧 。 n va 

IED AUR AEA a A} T-BERR, BAS ARMES a — “2 
独 灭 指 的 是 碰撞 引起 的 接触 ， 而 静态 独 灭 D "d N 


























是 形成 稳定 的 配合 物 。 对 于 动态 独 灭 ， 在 ABICD' RU 
Gya SERT oy n BA 
激发 态 的 寿命 内 ， 狐 灭 基 团 必须 扩散 至 荧 0 PMT lo, 








光 基 团 ， 然 后 通过 相互 作用 诱导 产生 无 辐 
射 失 活 。 痰 光 强 度 独 灭 (动态 或 静态 ) 的 
效果 用 Stem-Volmer 方程 ( 式 (11.4)) FHA: 


图 11.6 激发 物质 的 预期 演变 








a ele 0] =1+K,[@] (11.4) 


AP, Fy Al F OP GEA AE EEK FA RRE; 为 双 分 子 独 灭 速率 常数 ;7 为 
没有 独 灭 剂 情况 下 的 荧光 寿命 ，; LQ] 为 独 灭 剂 浓度 ; Ky Stern-Volmer JE à, PK 
TUR, BAS AAAS nT LU er BE RU RE PCE AS JB] CA S TREE SEURI RES , 
如 握 离 子 是 众所周知 的 动态 狸 灭 剂 。 平 几 独 灭 也 是 一 种 常见 的 竞争 过 程 ， 这 涉及 所 产生 
的 辐射 被 样品 中 其 他 组 分 或 目标 荧光 基 团 重 吸收 ， 并 且 在 较 高 浓度 时 最 普遍 。 因 此 ， 这 
种 类 型 的 镶 灭 也 被 称 为 内 滤 作 用 。 最 后 ， 远 距离 或 Forster 狸 炎 发 生 在 没有 碰撞 的 分 子 
之 间 ， 此 类 型 的 独 灭 相互 作用 被 认为 是 供 体 (被 激发 的 荧光 基 团 ) 和 受 体 ( 独 灭 剂 ) 
ze [E] BA A! 。 在 动态 和 长 距离 独 灭 过 程 中 独 灭 剂 都 被 提升 到 激发 态 。 然 
， 长 距离 铬 灭 是 一 个 “ 软 ” 相 互 作用 ,激发 的 狸 灭 剂 可 以 释放 辐 照 ( 敏 化 荧光 )， 而 
是 通过 无 辐射 跃迁 来 弛 殉 。 

冷 发 光 对 于 分 子 动态 ,通常 比 其 他 光学 技术 要 敏感 得 多 ， UAE. BARE. pH 值 和 溶 
剂 的 作用 都 会 显著 影响 发 光 响 应 ， 光 敏 奖 光 基 团 的 降解 及 静态 测量 中 的 光 漂 白 也 会 影响 
发 射 信号 。 由 于 各 种 潜在 基质 效应 的 存在 ， 应 根据 对 发 光 响 应 的 洪 在 影响 ， 对 样品 基质 
做 深入 了 解 或 者 透彻 研究 。 关 于 激发 态 的 演变 及 其 他 测量 风险 的 详细 介绍 ， 可 以 在 其 他 
MT pt, 


11.6 过 程 分 析 技 术 的 应 用 


LE 方法 可 用 于 在 线 、 近 线 和 线 内 的 实时 监测 ， 相 关 讨 论 贯穿 了 本 章 。 线 内 和 原 位 
的 内 源 性 LIF， 由 于 其 特有 的 非 破坏 性 和 易于 布置 的 分 析 优 点 ， 在 PAT 这 样 的 实时 应 用 
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中 得 到 了 广泛 普及 ， 直 接 插入 原 位 探头 或 采用 流动 比 色 池 就 能 完成 线 内 应 用 。 这 类 监控 
被 用 于 分 析 物 实时 定量 及 检测 过 程 终点 和 故障 。 

近 线 LIF 方法 可 以 采用 内 源 性 或 外 源 性 检测 两 种 途径 。 内 源 性 检测 通常 用 于 静态 测 
量 ， 容 易 受 到 光 漂白 和 热效应 的 影响 。 这 些 问题 可 以 通过 优化 激发 光源 的 输出 ( RIDE 
功率 和 脉冲 率 ) 或 样品 搅拌 来 处 理 。 流 动 注射 分 析 或 其 他 自动 的 样品 预 处 理 方案 为 各 
种 外 源 方法 提供 了 可 能 ， 如 各 种 选择 性 荧光 免疫 分 析 方 法 ”” 。 

在 某 些 生产 过 程 分 析 应 用 要 求 样 品 预 处 理 (稀释 和 衍生 化 等 ) 以 适应 某 种 分 析 方 
法 。 衍 生化 、 发 射 增强 ， 以 及 前 面 提 到 的 其 他 外 源 性 荧光 方法 是 此 类 方法 的 例子 。 有 一 
些 特定 过 程 ， 特 别 是 涉及 需要 进行 化 学 反应 的 过 程 ， 是 其 他 PAT 技术 (例如 UV-Vis, 
NIR 等 ) 无 能 为 力 的 (比如 浓度 非常 低 )， 但 又 必须 进行 实时 过 程控 制 ， 这 就 需要 用 到 
在 线 分 析 方 法 。 也 就 是 说 ， 要 实现 一 个 稳健 的 过 程 分 析 方 法 ， 在 线 分 析 必 须 克 服 一 些 复 
杂 问 题 ， 例 如 反应 后 的 清理 、 反 应 副 产 物 滤 除 等 。 然 而 ， 在 线 样品 预 处 理 系统 可 以 完成 
实时 样品 制备 ” ， 还 可 以 在 苛刻 的 过 程 物 料 流 条 件 (流量 、 压 力 、 温 度 等 ) 下 运行 ， 
在 如 此 条 件 下 ， 或 者 难以 达到 预期 的 准确 度 或 精度 ， 或 者 限制 了 线 内 插入 探头 或 流通 池 
测量 方式 。 本 节 总 结 了 一 些 常见 的 LIF 监测 在 各 个 行业 的 应 用 。 


11.6.1 石化 、 化 学 和 核 领域 的 应 用 


生物 污染 、 生 物 修复 和 水 质 检测 是 最 广为人知 的 内 源 性 LE 应用。 例如，LIF 可 以 
检测 海底 管线 的 泄漏 ” 。 这 对 于 全 球 数 千 千 米 含有 原油 、 带 压 液 体 和 化 学 产品 的 管道 
意义 重大 。 此 应 用 最 普遍 的 是 监测 天 然 严 光 基 团 ， 如 多 环 芳 香 烃 (PAH), ， 或 注入 管道 
内 的 奖 光 示 踪 剂 ， 来 检测 管道 安装 或 维护 后 的 泄漏 。 石 化 燃料 和 产品 在 储存 和 运输 过 程 
中 的 地 表 和 地 下 污染 ， 也 很 适合 应 用 内 源 性 LIF 监测 。 

在 化 工行 业 ，LIF 的 应 用 包括 监测 环 氧 树脂 硬化 、 颜 料 、 获 光 增 白 剂 和 工业 废水 。 
核 工业 内 最 著名 的 应 用 是 远程 监控 铀 ， 而 且 往往 采用 检测 发 射 寿命 的 LIF 过 程 仪 
fe 。 关 于 各 行业 或 部 门 的 LIF 监控 应 用 不 在 本 章 进行 具体 讨论 ， 但 在 表 11. 1 中 
总 结 了 各 种 现 有 的 和 潜在 的 应 用 。 此 外 ， 实 光 传 感 已 经 并 将 继续 是 一 个 重要 的 学 术 研 究 
领域 ”。 


11.6.2 制药 PAT 的 应 用 


虽然 LIF 监测 发 展 于 制造 行业 ， 但 在 制药 工业 中 相对 新 兴 。 药 品 生产 中 实时 内 源 性 
LIF 一 般 可 应 用 于 三 个 方面 : DAA (小 分 子 ) 成 品 药 生 产 ; @ 生 物 药 品 生产 ; OT 
运行 管理 。 

API 固态 荧光 的 第 一 个 示范 可 以 追溯 到 1961 4E! ， 当 时 在 线 用 于 成 品 药 生产 ， 但 
HEIRIEAAI ©! 。 尽 管 作为 过 程 分 析 技 术 ， 用 于 实时 监测 和 产品 参数 实时 发 布 ， 
LIF 还 处 于 起 步 阶 段 ， 但 还 是 有 一 些 相关 应 用 案例 ,包括 : 中 混合 终点 的 API 含量 均匀 
度 检测 中，@ 在 各 个 关键 控制 点 的 APT 含量 偏离 监测 ;图 片 剂 含量 均匀 度 的 近 线 检 
测 '% Brittain 对 固体 药品 的 固态 冷 发 光 光 谱 原理 进行 了 叙述 忆 。 
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如 前 所 述 ， 内 源 性 LIF 生物 反应 器 监测 是 生物 制药 最 常见 的 应 用 。 其 他 外 源 性 LIF 
的 PAT 方 法 也 可 以 用 于 生物 制药 ， 如 结合 流动 注射 分 析 ” 的 各 种 荧光 免疫 分 析 方 

















法 '” ， 或 者 其 他 实时 方法 。 随 着 PAT 开始 在 生物 制药 "中 出 现 ， 灵敏 精 确 的 线 内 内 源 








性 和 外 源 性 方法 ， 如 光 极 "”， 以 及 近 线 的 外 源 性 方法 ,将 有 可 能 被 广泛 应 用 '™] 。 


表 11.1 代表 性 的 工业 和 现场 LIF 监测 应 用 











































































































应 部 门 或 行业 参考 文献 
生物 污染 /生物 修复 ( 油 ,水 ,土壤 等 ) 环境 /海洋 科学 、 石 化 50，53 ，54 
MER 湖泊 /水 库 管 理 、 水 产 养殖 水 处 理 、 海 洋 科学 55 
工业 废水 管理 工业 56，55 
水 生 环 境 中 的 匀 环境 /海洋 科学 57, 56 
钢 系 元 素 的 分 析 监 控 (如 铀 ) 核 修 复 51, 52 
ET., BUR. RaW. 、 荧 光 增 白 剂 化 学 、 环 境 56，58 
燃料 成 分 油 化 学 产品 59 
粗 棕榈 油 食品 和 农业 60 
。 浮游 植物 和 高 等 植物 的 光合 作用 海洋 科学 61, 62 
。 水 生生 物 叶绿素 监测 
化 学 和 生物 武器 国防 /安全 25，30 
示 踪 剂 研究 : 水 道 、 水 流 / 动 力学 、 生 “所 有 工业 /领域 、 环 境 53 ，52 

物 淤积 、 工 业 储存 汝 留 、 水 的 污染 控制 

生物 反应 器 或 发 醇 监测 生物 处 理 ; 生物 化 学 /生物 制药 2 
环 氧 固化 化 学 制品 63 
手 性 传 感 生物 制药 64 





也 就 是 说 ， 与 传统 的 (小 分 子 ) 药品 生产 相 比 ， 生 物 制药 生产 需要 更 高 级 的 PAT 来 
实现 稳健 的 过 程 了 解 与 控制 。 不 仅 因为 生物 制药 过 程 更 复杂 ， 而 且 其 浪费 成 本 也 更 高 。 

也 有 一 些 运 行 过 程 适 合用 LIF 监测 。 例 如 ， 对 制药 行业 污水 流动 的 监控 日 益 受 到 关 
TE, LIF 在 这 方面 的 应 用 也 在 增加 ” 。 具 体 来 说 ， 过 多 的 API 排放 到 当地 的 废水 处 理 车 
间 会 影响 到 环境 ， 但 流入 储 饶 中 的 氧化 剂 超 量 或 不 足 又 都 可 能 因 超 出 控制 条 件 而 增加 成 


























本 。LIF 也 被 用 于 监测 荧光 APIOU ， 例 如 在 废物 料 流 中 的 抗生素 ， 








通过 控制 进入 废 液 











储 饶 中 的 化 学 氧化 剂 并 且 在 出 口 进 行 验证 。 清 洁 验 证 也 是 可 行 的 LE 应 用 ， 沿袭 了 目前 








的 实时 分 析 方 法 ， 如 UV-Vis 光谱 法 和 总 有 机 碳 分 析 。 


11.7 结论 





各 种 形式 的 荧光 监测 可 用 于 多 行业 的 各 种 实时 过 程 和 现场 分 析 。 由 于 卓越 的 分 析 特 
性 和 易 用 性 ， 稳 态 内 源 性 LIF 测量 应 继续 发 展 为 一 种 标准 的 PAT 测量 技术 ， 紧 跟 其 他 常 
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见 的 过 程 光谱 技术 ， 如 IR、NIR、UV-Vis 和 拉 曼 光谱 。 虽 然 时 域 和 光 极 方法 目前 还 有 较 
大 的 限制 ， 如 果 考 虑 到 选择 性 和 灵敏 度 ， 这 些 技术 还 是 非常 有 吸引 力 的 ， 尤 其 是 对 更 复 
杂 的 实时 分 析 问 题 ， 因 此 在 不 久 的 将 来 可 能 会 有 很 大 的 市 场 规模 ?1 。 最 后 ， 因 为 荧光 对 
具有 荧光 基 团 和 基体 效应 的 分 子 动态 特别 敏感 ， 实 时 内 源 性 LIF 也 可 能 被 用 来 检测 发 生 
在 产品 生产 中 更 复杂 的 分 子 变 化 ， 如 构象 变化 (例如 和 蛋白质 折 又 ) 和 主 -客体 相互 作用 。 
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第 12 章 ”过 程 分 析 技 术 中 的 化 学 计量 学 


Charles E. Miller 
Merck and Company, West Point, PA 


12.1 引言 


12.1.1 化 学 计量 学 概述 


“化 学 计量 学 ”这 个 术语 创造 于 几 十 年 前 ， 用 于 描述 一 种 化 学 数据 分 析 的 新 方法 ， 
其 中 结合 了 统计 和 化 学 思维 的 元 素 ”。 从 那 时 起 ， 化 学 计量 学 就 逐渐 形成 了 科学 的 理论 
体系 ， 并 在 化 学 学 科 广 泛 的 领域 中 得 到 快速 成 长 和 普及 。 

在 不 同 的 应 用 领域 ， 化 学 计量 学 有 多 种 定义 。 然 而 ， 以 下 三 个 要 素 在 化 学 计量 学 应 
用 的 历史 中 却 一 直 在 使 用 : 

1) 经 验 建 模 。 

2) 多 变量 建 模 。 

3) 化 学 数据 。 

考虑 到 这 一 点 ， 依 拙 见 “ 化 学 计量 学 ”可 定义 为 : 多 变量 的 经 验 建 模 方法 在 化 学 
数据 上 的 应 用 ” 。 

经 验 建 模 更 多 地 强调 数据 驱动 ， 而 不 是 数据 的 理论 驱动 建 模 。 这 并 不 是 说 ， 化 学 计 
量 学 会 忽视 先前 的 化 学 知识 和 适合 的 理论 ， 而 完全 依赖 数据 来 建 模 。 事 实 上 ， 针 对 某 一 
过 程 分 析 仪 建立 化 学 计量 学 校正 模型 的 时 候 ， 仪 器 物理 的 或 样品 化 学 有 关 的 先 验 知识 或 
理论 是 很 可 能 用 到 的 。PAT 应 用 中 采用 比尔 - 明 伯 定律 关联 光谱 强度 与 浓度 就 是 一 个 
例子 。 

化 学 计量 学 的 多 变量 要 素 指 的 是 建 模 中 使 用 一 个 以 上 的 仪器 响应 变量 。 这 往往 是 必 
要 的 ， 因 为 不 依靠 其 他 性 质 的 参与 ， 来 自 仪 器 的 单一 信号 响应 变量 将 没有 足够 的 选择 性 
来 准确 预测 被 测 物 某 一 特定 的 性 质 。 

经 验 和 多 变量 建 模 要 素 的 结合 使 得 化 学 计量 学 很 强大 ， 但 也 很 具 风险 性 。 化 学 计量 
学 的 强大 在 于 可 对 未 知 且 复 杂 体 系 的 数据 进行 建 模 。 此 外 ， 这 些 模型 不 受到 理论 约束 的 
限制 ， 如 果 理 论 上 的 计算 结果 与 已 知 体系 的 测量 结果 之 间 偏 差 较 大 ， 这 就 是 一 个 非常 大 
的 优势 。 

然而 ， 上 面 优势 是 有 代价 的 。 大 多 数 经 验 建 模 技 术 需 要 大 量 的 “好 ”数据 。 另 外 ， 
经 验 模 型 仅 能 适用 于 建 模 数据 所 能 代表 的 条 件 〈 即 此 类 模型 外 推 是 非常 危险 的 ) 。 还 有 
就 是 建 模 所 用 的 多 个 响应 变量 会 导致 产生 过 拟 合 模型 ， 以 迎合 人 为 乐观 的 结果 。 最 后 ， 
多 变量 模型 通常 比 其 他 模型 更 难以 解释 ， 尤 其 对 那些 不 太 精 通 数学 和 统计 的 人 。 
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12.1.2 一 些 历史 


采用 多 变量 统计 来 解释 多 变量 数据 可 以 回溯 到 20 世纪 30 年 代 (Hotelling) ^, 最 
早 应 用 这 些 工 具 的 领域 是 心理 学 、 社 会 学 和 经 济 学 ， 其 中 大 量 高 度 非 特异 性 的 数据 都 是 
符合 规则 的 ， 而 非 例 外 。 

尽管 在 其 他 领域 取得 成 功 ， 但 是 化 学 计量 学 一 直 没 有 介绍 到 分 析 化 学 中 ， 一 直 持 续 
到 20 世纪 60 年 代 末 和 70 年代。 有 些 奇怪 的 是 ， 化 学 计量 学 第 一 次 在 分 析 化 学 出 现 的 
文献 来 自 于 食品 工业 ， 而 不 是 学 术 界 。 始 于 20 世纪 60 年 代 ，Norris 和 Hruschka 在 美国 
农业 部 (USDA) 的 工作 性 :表明 了 多 波长 近 红 外 (NIR) 校正 模型 快速 无 损 分 析 食品 和 
农产品 的 实际 可 行 性 。 有 了 这 些 实际 的 成 功 实例 作为 背景 ， 少 数 勇 敢 的 研究 人 员 才 开始 
在 学 术 领 域 ， 推动 了 已 有 工具 与 新 领域 的 结合 ， 同 时 也 开始 开发 新 的 和 独特 的 化 学 计 
量 学 工具 。 

从 20 世纪 80 年代 到 90 年 代 ， 对 于 分 析 化 学 中 的 化 学 计量 学 进展 主要 是 由 日 益 普 
及 和 广泛 使 用 的 NIR 光谱 技术 推动 的 。 由 于 Norris 的 工作 ， 很 快 就 意识 到 面 对 广泛 的 工 
业 应 用 ， 除 非 化 学 计量 学 能 用 来 提供 足够 的 选择 性 ， 否 则 NIR 技术 的 巨大 潜力 将 无 法 
发 挥 。 与 此 同时 ,计算 机 技术 的 效率 和 普及 性 日 益 提升 ， 使 得 广大 的 科学 家 和 研究 人 员 
能 够 体验 到 化 学 计量 学 的 威力 。 这 些 力 量 结 合 起 来 ， 使 得 化 学 计量 学 在 分 析 化 学 中 应 用 
的 发 表 量 在 20 世纪 90 年 代 开 始 呈 现 爆发 。 

可 惜 的 是 ， 访 问 量 并 没有 导致 实践 应 用 的 有 效 发 展 。 尽 管 有 大 量 的 化 学 计量 学 应 用 
论文 发 表 ， 但 是 上 述 情况 与 大 量 有 效 的 过 程 分 析 化 学 计量 学 现场 应 用 之 间 ， 却 有 明显 的 
时 间 滞 后 。 个 人 认为 时 间 滞 后 有 以 下 原因 : 

。 在 “繁荣 的 ”时 期 ， 对 化 学 计量 学 方法 的 “过 分 宣扬 ”和 使 用 者 缺乏 理解 ， 最 

终 导致 了 方法 误 用 和 应 用 失败 。 
© 在 过 程 分 析 应 用 领域 ， 缺 乏 足 够 的 软件 工具 建立 和 正确 使 用 化 学 计量 学 模型 。 
© 缺少 合格 的 人 力 资 源 来 开发 和 维护 以 化 学 计量 学 为 基础 的 现场 分 析 方 法 。 

与 此 同时 ， 在 PAT 所 跨越 的 广泛 行业 范围 里 还 是 有 很 多 有 效 的 化 学 计量 学 应 用 ， 
尽管 其 中 发 表 的 相对 较 少 (例如 参考 文献 [15-19] 所 述 )。 虽 然 如 此 ， 还 是 为 分 析 科 
学 家 和 工程 师 提供 了 推动 行业 新 应 用 的 动力 。 


12. 1.3 一 些 理念 


化 学 计量 学 是 一 门 相当 独特 的 技术 ， 原 因 有 二 。 第 一 ， 大 多 数 技术 发 明和 发 展 从 学 
术 或 研发 机 构 ， 转 移 到 产业 ， 然 后 被 行业 工程 师 和 科学 家 采纳 付 诸 实践 。 而 化 学 计量 学 
技术 却 过 然 不 同 ， 回 溯 其 发 展 初期 ， 行 业 扮 演 了 重要 角色 。 之 所 以 这 样 ， 是 因为 许多 化 
学 计量 学 工具 要 求 的 “实践 ”实用 性 甚 于 理论 的 严谨 。 这 往往 导致 许多 学 术 机 构 认 为 
该 技术 缺乏 足够 的 理论 基础 或 忽视 已 有 的 统计 分 析 规则 ， 在 技术 上 有 意 回 避 化 学 计量 学 
方法 ， 尽 管 在 许多 工业 应 用 中 已 经 证 明了 化 学 计量 学 方法 的 有 效 性 。 
第 二 ， 强 调经 验 建 模 使 得 化 学 计量 学 成 为 “界定 性 ”很 强 的 学 科 ， 特 定 的 工具 往 
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往 是 为 想得到 的 特定 应 用 开发 的 。 例 如 ， 专 门 为 色谱 图 上 对 齐 保留 时 间 轴 c 和 预 处 理 
漫 反射 数据 "开发 的 化 学 计量 学 工具 。 相 比 之 下 ， 其 他 学 科 ， 如 统计 学 ， 大 都 是 定义 
明确 的 “独立 ”工具 (如 方差 分 析 ， 1 检验 等 ) ， 可 以 用 于 广 范围 的 不 同 应 用 。 化 学 计 
量 学 多 界面 性 的 一 个 后 果 是 ， 必 须 经 常 通过 筛选 一 个 非常 大 的 含有 特定 应 用 工具 的 
“工具 箱 "， 来 找到 适合 特定 应 用 的 方法 。 

Martens 和 Naes0 提 出 了 一 个 有 意思 的 观点 ， 即 “化 学 计量 学 是 化 学 思维 与 统计 学 
思维 的 结合 " 。 他 们 认为 ， 统 计 学 者 非常 清楚 统计 工具 的 能 力 和 局 限 性 ， 但 是 被 限制 在 
这 些 工具 的 “刚性 ”结构 里 了 ， 没 有 让 化 学 知识 来 协助 实验 设计 、 数 据 建 模 或 结果 解 
释 。 反 过 来 ， 化 学 家 们 往往 不 知道 实验 设计 和 统计 分 析 技术 的 理论 局 限 性 ， 只 是 通过 化 
学 知识 来 优化 实验 设计 ， 以 及 在 分 析 中 发 现 异 常情 况 。 要 产生 最 佳 效果 ， 就 需要 将 化 学 
思维 和 统计 思维 结合 起 来 。 

最 后 ， 化 学 计量 学 的 高 度 经 验 和 实践 特点 使 得 很 多 领域 外 的 人 认为 ， 化 学 计量 学 使 
用 者 根本 不 懂 他 们 所 用 建 模 工 具 或 者 所 开发 模型 的 原理 ， 这 样 有 可 能 导致 灾难 性 后 果 。 
尽管 很 多 使 用 者 是 这 样 ， 但 并 不 是 所 有 使 用 者 都 是 这 样 。 这 也 是 本 章 的 任务 : 让 使 用 者 
更 好 地 理解 化 学 计量 学 原理 ， 因 而 更 有 效 地 在 过 程 分 析 应 用 中 实施 化 学 计量 学 。 


12.1.4 分 析 化 学 中 的 化 学 计量 学 


化 学 计量 学 工具 可 以 用 于 各 种 各 样 的 任务 ， 包 括 实验 设计 、 实 验 数据 分 析 和 预测 模 
型 开发 。 然 而 ， 在 分 析 化 学 领域 里 ， 化 学 计量 学 两 个 最 有 效 的 基本 功能 是 

1) 仪器 的 专用 化 ， 建立 多 变量 校正 模型 ， 为 多 变量 分 析 仪器 提供 选择 性 。 

2) 信息 提取 : 采用 化 学 计量 学 工具 从 信息 丰富 的 多 变量 分 析 仪器 中 提取 隐藏 的 有 
用 信息 。 

关于 第 一 点 ， 仪 器 专属 性 改进 的 需求 取决 于 分 析 技术 及 其 应 用 。 例 如 ， 大 多 数 NIR 
光谱 应 用 需要 化 学 计量 学 ， 因 为 NIR 光谱 中 的 信息 通常 对 于 大 多 数 应 用 并 不 是 专属 的 。 
相反 ， 对 于 大 多 数 ICP 原子 发 射 或 质谱 应 用 ， 化 学 计量 学 就 不 那么 至 关 重 要 ， 因 为 这 些 
技术 能 为 大 多 数 应 用 提供 足够 的 选择 性 。 

关于 第 二 点 ， 化 学 计量 学 的 信息 提取 功能 非常 有 价值 ， 但 却 常常 被 忽视 ， 尤 其 在 工 
业界 。 本 章 后 面 会 提 到 结合 仪器 的 专用 化 来 利用 该 功能 ， 而 不 是 再 依靠 额外 的 实验 数据 
分 析 。 


12.1.5 过 程 分 析 化 学 中 的 化 学 计量 学 


过 程 分 析 (PAC, PAT) 应 用 与 实验 室 分 析 应 用 的 不 同 主要 有 以 下 几 个 方面 

。 仪器 的 软 硬 件 都 处 于 更 不 友好 的 环境 中 。 

。 过 程 分 析 的 仪器 维护 和 操作 人 员 没 有 经 过 实验 技术 员 的 培训 。 

。 这 些 仪器 通常 用 于 快速 的 过 程控 制 而 不 是 查找 故障 。 

因而 ， 过 程 分 析 应 用 更 倾向 于 关注 自动 化 、 最 少 维护 和 长 期 可 靠 性 。 在 这 种 更 务实 
的 背景 下 ， 化 学 计量 学 的 仪器 专用 化 功能 比 信息 提取 功能 的 使 用 就 更 被 过 分 重视 了 。 
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化 学 计量 学 吸引 过 程 分 析 应 用 的 一 个 额外 特点 是 在 仪器 系统 校正、 仪器、 取样 
接口 和 取样 系统 )、 样 品 化 学 组 成 和 过 程 动 态 中 建立 用 于 检测 和 鉴定 故障 的 定性 模型 。 
这 种 故障 可 用 来 提示 预防 性 维护 ， 并 查找 故障 原因 ， 因 而 保证 分 析 系 统 的 长 期 稳定 性 。 
参考 文献 [15-16] 中 给 出 这 类 故障 检测 的 具体 案例 。 


12.2 化 学 计量 学 的 基础 


所 有 的 技术 都 是 建立 在 先前 已 经 存在 的 技术 、 原 理 和 协议 基础 上 。 对 于 化 学 计量 学 
的 发 展 这 几 点 也 是 关键 的 ， 本 节 将 讨论 与 PAT 应 用 最 为 相关 的 内 容 。 









































12.2.1 符号 


在 下 文 的 讨论 中 ， 将 采用 以 下 约定 来 表达 数值 : 
标量 ， 由 单一 值 构 成 ， 由 小 写 斜 体 字母 表示 ， 


例如 , a= [0.5] 
向 量 ， 由 1 维系 列 值 组 成 ， 由 小 写 黑 体 字母 表示 , 
例如 ， a- [5412] 





ABE, FH 2 维 阵 列 值 构成 ， 由 大 写 黑体 字母 表示 ， 
[1.2 3 4] 
pin. 425 6 78 
9 10 11 12 
[13 14 15 16] 
此 外 ， 本 章 中 讨论 的 化 学 计量 学 工具 采用 特定 的 字母 表示 特定 的 量 : 
1) 字母 “x” 专门 表示 独立 变量 的 值 。 在 PAT 应 用 中 ， 这 些 变量 通常 代表 不 同 波 
长 下 的 光谱 强度 ， 不 同 保留 时 间 下 的 色谱 强度 ， 或 类 似 的 分 析 数 据 。 
2) 字母 “y” 指 的 是 因 变 量 的 值 。 在 PAT 应 用 中 ， 这 些 变量 通常 代表 需要 从 仪器 
测量 中 预测 的 组 分 浓度 或 感 兴趣 的 性 质 。 
3) 字母 “b” 指 的 是 回归 问题 中 的 回归 方程 系数 。 
4) 字母 “e” 指 的 是 建 模 问题 中 独立 变量 的 残 差 ， 也 称 为 “* 残 差 ”。 
5) SORE "f" 指 的 是 回归 问题 中 因 变 量 的 残 差 ， 也 称 为 “y RE” o 
最 后 ， 字 母 顶 上 放置 搬入 符 ““*” 表 示 是 一 个 估计 量 ， 而 不 是 测量 值 或 理论 值 。 
例如 ， 玄 表 示 由 模型 估计 的 独立 变量 矩阵， 其 中 马 表 示 由 分 析 仪 器 实际 测量 的 独立 
变量 矩阵。 
此 外 ， 在 全 文中 还 有 一 些 和 矩阵 操作 的 特殊 符号 : 
上 标 “T” 表 示 和 矩阵 的 转 置 .: 
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[t 5] 
2 6 12 3 4 
J É AD 
例如 ， 如 9 D= ， |. BAD ; - 1 
l4 8] 





上 标 “ -1” 表 示 和 矩阵 的 逆 QE: 该 矩阵 必须 是 可 逆 的 矩阵 1) : 





























2 0 05 0 
N = Ż Ts 
Bim, in^ Hb io MAM [o A 
两 个 矩阵 或 向 量 相 邻 放置 代表 和 矩阵 的 乘 。( 注 : MEPER E E B9 AB Cw VE e BE TH 
F): 
"5 
3 6 p» 
pim, DM- oj F 4] (一 个 4 x2 矩阵 乘 以 一 个 2 x2 矩阵 ) 
l4 8] 





12.2.2 一 些 统计 基础 


尽管 统计 学 家 和 化 学 计量 学 家 之 间 的 理念 存在 冲突 ， 一 个 不 可 回避 的 事实 是 ， 统 计 
是 化 学 计量 学 的 坚实 基础 。 显 而 易 见 ， 没 有 经 典 统 计 学 ， 就 没有 化 学 计量 学 。 

经 典 统计 学 的 一 个 基本 原则 是 任何 观测 从 本 质 上 都 存在 不 确定 性 。 该 原则 的 一 个 扩 
展 是 同一 目标 的 多 个 观测 值 会 给 出 值 的 分 布 。 值 分 布 常用 的 图 形 表示 是 直方 图 ， 用 值 的 
发 生 频 率 对 值 作 图 。 许 多 统计 工具 是 以 分 布 的 特定 类 型 为 基础 ， 即 高 斯 分 布 ， 或 正 态 分 
布 ， 其 数学 形式 为 







































































(xx) 


f(x) =De~ 20 (12.1) 
RP, EEK, e 是 标准 偏差 。 平 均值 是 所 有 值 最 好 的 单 值 近似 ， 而 方差 是 值 变化 
程度 的 衡量 。 由 高 斯 分 布 定义 的 平均 值 和 方差 可 以 从 多 个 值 中 直接 计算 出 来 : 





























g= 5 (12.2) 





(12.3) 


IP, N 是 观测 的 次 数 。 
尽管 可 用 的 统计 工具 很 多 ， 有 两 种 与 化 学 计量 学 特别 相关 : t 检验 和 /检验 t 
检验 用 来 确定 某 一 单 值 是 否 与 系列 中 的 其 他 值 存 在 统计 学 差异 。 给 定 系 列 值 和 系列 中 值 

的 个 数 ， 对 特定 值 的 ; 值 按照 下 式 计算 : 
la — xl 


m (o7 JN) 











(12.4) 
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t 值 是 单 值 偏离 平均 值 多 少 个 标准 偏差 的 数量 。 此 1 值 与 + 表 中 的 临界 1 值 相 比 较 ， 
给 出 期 望 的 统计 置信 和 度 ( 即 90% 、95% 或 99% 置信 和 度 ) 和 自由 度 的 数目 (通常 N-1)， 
以 评价 此 值 与 系列 中 其 他 值 是 否 存在 统计 差异 。 化 学 计量 学 中 ,i 检验 可 以 有 效 地 评估 
数据 集中 的 异常 。 

f 检 验 与 1 检验 类 似 , 但 是 用 于 判断 两 个 不 同 的 标准 偏差 在 统计 上 是 否 有 显著 性 差 
异 。 在 化 学 计量 学 领域 中 , f 检 验 常 用 来 比较 回归 模型 误差 的 分 布 ， 以 评估 一 个 模型 是 
否 与 男 一 个 显著 不 同 。 /统计 是 从 两 个 不 同 分 布 中 获得 的 标准 偏差 二 次 方 的 简单 比值 : 









































fos (12.5) 


AUR /统计 偏离 1 越 远 ， 两 个 标准 偏差 不 同 的 概率 越 大 。 为 了 定量 该 概率 ， 需 要 查 
f 表 找到 了 的 临界 值 ，f 是 两 个 分 布 自由 度 (通常 对 每 个 数据 系列 为 N-1)， 以 及 所 需 的 
统计 置信 和 度 (90% , 95% , 99% 等 ) 的 函数 。 


12.2.3 ”线性 回归 


线性 回归 "~ 通常 用 系列 观测 值 (x, y) 来 建立 单独 立 变量 (x) 和 因 变量 (y) 的 
线性 模型 。 例 如 ， 对 于 相同 的 入 个 样本 ， 从 传 里 叶 转 换 红外 (FTIR) 光谱 获得 单 峰 观测 
值 的 集 (x) ， 由 离线 的 湿 化 学 方法 获得 对 应 的 分 析 物 浓度 的 观测 集 (y). (ILR 12.1), 38 
过 这 组 数据 ， 可 以 用 线性 回归 建立 一 个 预测 模型 对 于 任意 未 知 样本 ， 从 指定 的 FTIR 
峰 强 度 便 可 估计 出 分 析 物 的 浓度 。 
































表 12.1 6 组 观测 值 

































































分 析 仪 测量 值 被 分 析 物 的 浓度 

0. 56 0. 00 

0. 87 0. 98 

1. 05 2.10 

1.31 3.02 

1. 70 4. 99 
注 : 每 组 数据 包含 一 个 仪器 测量 值 及 其 对 应 的 从 离线 湿 化 学 方法 获得 的 分 析 物 已 知 浓度 ; 用 于 说 明 线性 

可 归 。 
下 式 是 线性 回归 模型 。 

y=bx +b 1 +f (12. 6) 
式 中 , y 是 独立 变量 测量 得 到 的 向 量 , x 是 对 应 的 因 变 量 测量 的 向 量 , 1 是 一 个 单位 向 








ig, 是 包含 线性 回归 模型 残 差 的 向 量 。 上 述 提 到 的 所 有 向 量 都 用 个 元 素 。 方 程式 可 
以 简化 为 以 下 形式 : 





y=X,,b +f (12.7) 
式 中 
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[s 1] 

x, 1 
Xa = 

Lx, 1 J 


MAEL, RE (f) 包含 了 不 能 由 模型 解释 的 y 中 的 变化 。 

给 定 了 对 应 的 测量 数据 x 和 yy， 就 有 可 能 估计 出 模型 回归 系数 bp。 假 设 模 型 误差 (f 
中 的 值 ) 是 高 斯 分 布 的 ， 可 以 证 明 ， 用 最 小 二 乘法 确定 的 5b 值 具 有 最 小 的 模型 误差 平 
Arf. 



































b-(XLX Xu (12.8) 
从 图 形 上 ,元 素 b 指 的 是 通过 观测 数据 点 的 最 佳 拟 合 直线 的 斜率 (b) 和 截 距 
(bo) 。 对 于 表 12. 1 例子 的 数据 ， 图 12. 1 给 出 了 线性 回归 拟 合 的 直线 。 若 系数 b 估计 出 
来 ， 则 模型 误差 (f) 也 可 以 估计 出 来 : 
= (y-3) =(y -Xaugh) (12.9) 
应 该 注意 线性 回归 的 几 个 特性 。 首 先 ， 模 型 的 误差 假定 为 正 态 分 布 。 第 二 ， 变 量 x 
All y 的 关系 假设 为 线性 。 分 析 化 学 中 ， 第 一 个 假设 是 合理 的 。 然 而 第 二 个 假设 在 许多 情 
况 下 可 能 是 不 够 精确 的 ， 尤 其 x 和 y 之 间 存 在 可 疑 的 强 非 线性 关系 时 。 有 一 些 非 线性 的 
补救 措施 来 处 理 这 类 情况 ， 这 将 在 随后 讨论 。 
另 一 种 假设 ， 仔 细 查 看 模型 (X (12.7)) 就 会 变 得 很 明显 ， 即 所 有 的 模型 误差 
(f) 都 来 源 于 独立 变量 (y), HEE (x) 没有 对 模型 提供 误差 。 在 过 程 分 析 化 学 ， 这 
相当 于 认为 误差 仅 存 在 于 参考 方法 ， 在 线 分 析 仪 的 响应 没有 误差 。 这 显然 是 不 正确 的 ， 
但 多 年 的 实践 经 验 表明 ， 线 性 回归 在 分 析 化 学 的 应 用 还 是 非常 有 效 的 。 
有 了 几 个 参数 可 以 用 来 评价 线性 回归 模型 的 质量 。 相 关系 数 r>， 是 一 个 很 常见 的 品质 
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26,-0*-5 


[X6 -5*XG-D5 
str, y 是 测量 值 ，$ 是 模型 预测 值 ， 7 是 已 知 y 的 平均 值 , S y 的 模型 预测 值 的 平均 
值 。 完 美 拟 合 模 型 的 相关 系数 为 1.0。 

线性 回归 模型 的 另 一 个 评价 参数 是 估计 误差 方 均 根 (RMSEE) ， 定 义 为 





(12. 10) 











li 





























RMSEE = 


完美 拟 合 模型 的 RMSEE 为 0。 从 数据 例子 计算 的 线性 拟 合 模型 + 和 RMSEE 如 
图 12. 1 所 示 。 


(12. 11) 
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图 12.1 


模型 估计 的 分 析 物 浓度 





r=0.996 
RMSEE=0.17 











3 
测量 到 的 分 析 物 浓度 
从 表 12. 1 数据 获得 最 佳 线性 拟 合 直线 。 模 型 拟 合 的 
相关 系数 (r) 和 RMSEE 也 列 于 图 中 











比较 这 两 个 评价 参数 不 难 发 现 ， 相 关系 数 的 优点 是 考虑 了 回归 中 y 值 的 范围 。 缺 点 
是 一 个 无 单位 量 ， 无 法 给 使 用 者 提供 足够 的 含义 。RMSEE 的 优点 是 单位 与 y 变量 相同 ， 
因此 提供 了 良好 的 拟 合 误差 的 绝对 评估 。 然 而 ， 如 果 关 心 与 范围 相关 的 模型 误差 ， 采 用 
RMSEE 对 于 y 值 的 百分比 ， 或 仅 采用 相关 系数 ， 可 能 更 适合 。 
12.2.4 多 元 线性 回归 


多 元 线性 回归 (MLR) 是 扩展 的 线性 回归 ， 涉 及 应 用 到 多 于 一 个 的 独立 变量 。 如 








果 怀 疑 在 单 因 变 量 (x) 中 含有 的 信息 不 足以 解释 独立 变量 
术 可 以 取得 很 好 的 效果 。PAT 中 会 经 常 发 4 









































(y) 的 变化 ,那么 这 种 技 





E 这 种 情况 ， 因 为 无 法 找到 单一 的 纯粹 由 所 关 


心 的 性 质 引起 的 仪器 响应 变量 ， 变 量 会 受到 其 他 性 质 或 者 因素 的 影响 。 这 种 情况 下 ， 就 
需要 用 到 仪器 中 超过 一 个 的 响应 变量 ， 来 建立 有 效 的 校正 模型 ， 使 得 干扰 的 影响 得 到 


补偿 。 








Ww 
ns 
lin 





与 一 元 线性 回归 的 差异 是 ， 这 里 的 是 一 个 矩阵 ， 


个 不 同 的 x 变量 ， 








y=bX+f 











MLR 的 系数 (b) 采用 最 小 二 乘 方法 计算 


b= (X'X) 'X'y 











线性 回归 只 是 线性 回归 模型 (5X (12.7) ) 的 简单 扩展 ， 如 下 式 : 


(12. 12) 
其 中 包含 的 响应 来 自 MN (>1) 








ib 含有 对 于 每 个 x 变量 的 M 个 回归 系数 。 由 于 是 线性 回归 ， 对 于 





(12. 13) 


在 这 一 点 上 ， 重 要 的 是 要 注意 MLR 方法 的 两 个 限制 : 


e “变量 矩阵 (X) f 














和 维 数 是 N x M。 因 而 x 变量 数 (M) 不 能 超过 样本 数 (N), 








否则 式 (12.13) 中 的 矩阵 求 逆 运 算 (X X) 无 法 完成 。 
e 第 二 点 ， 如 果 任 何 两 个 变量 存在 彼此 相关 ， 那么 同样 的 矩阵 求 逆 也 无 法 完成 。 
实际 应 用 的 数据 中 存在 噪声 ， 而 两 个 * 变量 恰好 彼此 相关 是 非常 少见 的 。 然 而 ， 两 
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个 x 变量 的 高 度 相 关 会 导致 矩阵 求 逆 不 稳定 ， 使 得 大 量 的 噪声 引入 到 回归 系数 中 。 因 
此 ， 采 用 MLR 方法 时 ， 必 须 对 x 变量 之 间 的 相关 性 非常 小 心 。 


12.2.5 cR 


12.2.5.1 数据 压缩 的 需要 

前 面 提 到 经 验 多 变量 模型 往往 需要 非常 大 的 数据 量 。 这 些 数据 会 包含 一 个 非常 大 的 
样本 数 (NN) ， 每 个 样本 有 很 多 的 变量 数 (M) ， 或 两 者 兼 有 。 这 种 情况 ， 在 PAT 光谱 分 
析 方 法 中 常会 遇 到 ， 每 个 过 程 取样 采集 到 的 变量 数目 的 范围 会 从 几 百 到 几 千 ! 

处 理 如 此 大 的 多 变量 数据 ， 会 存在 逻辑 和 数学 上 的 问题 。 数 据 压 缩 是 将 数据 减少 到 
较 少 的 变量 的 过 程 ， 压 缩 后 的 数据 仍然 表达 了 原始 数据 的 大 部 分 信息 。 从 人 逻辑 角度 看 ， 
将 数据 进行 压缩 可 使 用 更 少 的 变量 ,需要 更 少 的 数据 存储 ， 需 要 更 少 的 有 线 或 无 线 通信 
传输 资源 。 数 据 压缩 的 数学 优点 是 可 以 用 来 减少 数据 中 不 必要 的 宛 余 或 无 关 信 息 ， 使 随 
后 的 建 模 技 术 执行 得 更 有 效 。 

有 许多 不 同类 型 的 数据 压缩 方法 可 用 于 广泛 的 技术 领域 。 光 谱 、 色 谱 数据 是 很 常见 
的 PAT 应用， 通常 具有 连续 刻度 的 变量 轴 (分 别 是 波长 和 保留 时 间 ) ， 有 几 种 压缩 方法 
是 可 用 的 。 例 如 ， 侍 里 叶 变 换 压 缩 ® 可 以 将 很 多 波长 变量 数据 转换 成 频率 成 分 的 较 少 
变量 。 小 波 变换 压缩 ”也 可 作 类 似 的 转换 ， 但 它 同 时 保留 了 频率 和 一 些 原 始 (波长 ) 
尺度 的 信息 。 已 证 明 ， 这 两 种 压缩 方法 对 于 一 些 分 析 问 题 是 有 效 的 。 不 过 ， 还 有 一 种 特 
定 的 数据 压缩 类 型 ， 如 作为 化 学 计量 学 方法 基础 算法 之 一 的 PCA。 
12.2.5.2 主 成 分 分 析 的 详细 说 明 

PCA 是 一 种 数据 压缩 方法 ， 是 将 从 NN 个 样本 采集 到 的 M 个 变量 的 数据 集 压 缩 为 更 
简单 的 、 数 量 明 显 减 少 (4 < <M) 的 “压缩 变量 ”， 称 为 主 成 分 (PC), PCA 方法 的 
数学 模型 如 下 : 




















































































































X=TP'+E (12. 14) 
AH, 了 是 Wx4 的 包含 4 个 主 成 分 “得 分 ”的 和 矩阵, PAM xA 的 包含 主 成 分 
“载荷 ”的 和 天 阵 ， 而 百 是 一 个 Wx 凡 的 x 残 差 的 矩阵 。 得 分 可 以 认为 是 所 有 N 个 样本 的 
4 个 新 的 “压缩 ”变量 的 “强度 "” 。 载 和 荷 可 以 认为 是 按照 M 个 原始 变量 变换 至 4 个 压缩 
变量 的 “解释 "。 在 PCA 最 常用 的 算法 中 中， 每 个 PC 的 载荷 都 是 归 一 化 和 彼此 正 交 
的 ， 每 个 PC 的 得 分 也 是 彼此 正 交 的 。 从 概念 上 讲 ， 正 交 意 味 着 两 个 向 量 彼此 之 间 完 全 
不 相关 。 在 数学 上 ， 按 照 下 式 完成 该 转换 . 


























P'P-I (12. 15) 
Cay = RICO (12.16) 











RP, 了 是 单位 矩阵 (对 角 的 每 个 元 素 等 于 1 的 对 角 和 矩阵 ) ， 而 diag(A) 是 维 数 为 4 的 
一 个 对 角 抢 阵 ， 其 中 每 个 元 素 包 含 了 4 个 主 成 分 的 特征 值 。 每 个 PC 的 特征 值 反映 了 数 
据 中 每 个 PC 所 表达 方差 的 大 小 。 对 于 回归 而 言 (MLR), PC 的 正 交 性 特别 重要 ， 因 为 
JH PC 取代 原始 的 x 变量 可 以 避免 MLR 中 的 互相 关 问 题 。 
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最 常用 的 PCA 算法 通过 最 小 二 乘 迭 代 过 程 确 定 各 主 成 分 的 顺序 (或 每 个 得 分 与 其 


对 应 的 载荷 向 量 ) ， 随 后 从 数据 中 减 去 这 些 主 成 分 的 贡献 。 确 定 每 个 PC 顺序 的 依据 是 


公克 ER. 


其 在 x 数据 中 所 解释 的 最 大 剩余 方差 。 继 续 处 理 数据 至 PC 的 数目 等 于 原始 变量 数 (M) 


中 的 最 小 值 ， 至 此 数据 中 100% 的 方差 被 完全 解释 。 然 而 ， 数 据 并 没有 


和 样本 数 (NN) 

















真正 被 压缩 ， 除 非 使 用 者 选择 的 PC 数量 远 低 于 原始 变量 数 (A < <M) 。 这 必然 涉及 忽 





略 原始 * 数据 的 一 小 部 分 方差 ， 作 为 模型 的 x RE WMA 
































分 包含 于 了 ， 载 荷包 含 于 PP， 那 么 残 差 E 可 以 由 下 式 估 计 : 
E=X-TP' 

实际 应 用 中 ， 选 择 PCA 模型 的 PC 最 优 数量 (A) 是 一 个 相当 主观 的 过 程 ， 需 要 在 

尽 可 能 多 地 解释 原始 数据 ， 又 要 在 避免 将 太 多 的 噪声 引入 到 PCA 模型 (过 拟 合 ) 之 间 

平衡 。 过 拟 合 问题 在 稍 后 的 12. 4 节 讨 论 。 

下 面 以 Fisher WES AER A BI?! ， 说 明 PCA 压缩 过 程 。 表 12. 2 列 出 了 含有 四 





































































































计算 的 PCA 前 4 个 主 成 分 得 


(12.17) 









































个 变量 (x 变量 ) 的 150 AORTA ERE AE REA ARE, TERE, RERA CLA 
三 类 : Setosa, Verginica 和 Versicolor。 仅 从 表 12. 2 的 观测 值 ， 很 难 确定 4 个 x 变量 是 否 
能 区 别 出 这 已 知 的 三 类 。 首 先 将 表 3 
12. 2 的 原始 数据 进行 标准 化 预 处 理 。 
( 预 处 理 在 12.3.1 节 中 讨论 ) ,使 得 每 Y og oe 
个 变量 的 均值 为 0， 标 准 偏差 为 1 Ht gs I ad n 
标准 化 数据 进行 PCA 处 理 后 ， 可 以 发 g 地 E A 
现 前 两 个 主 成 分 已 经 解释 了 几乎 96% & te ge E WA. 
的 原始 数据 的 变化 ( 见 表 12.3)。 结 果 中 | OFAN 
表明 ， 四 个 原始 的 * 变量 ， 由 于 彼此 关 e* [os 
联 ， 在 数据 中 仅 有 两 个 真实 的 独立 因素 2 PE puce . 
来 真正 解释 。 这 两 个 因素 用 前 两 个 Pc”， JE ee of 
得 分 可 以 更 有 效 地 表达 ( 见 图 12.2 的 4 * ] 2 4 
散 点 图 ) 。 可 以 看 出 ， 与 四 个 原始 变量 
相 比 ， 该 PC 得 分 散 点 图 可 以 更 好 地 评 图 12.2 Fisher $Æ AEZ PCA 处 理 得 到 
价 和 区 分 这 三 个 已 知 的 类 。 的 前 2 个 PC 得 分 散 点 图 
表 12.2 用 来 说 明 主 成 分 分 析 的 Fisher 营 尾 花 的 部 分 数据 集 
样 ih 种 类 花瓣 宽度 花瓣 长 度 H H 3 ae y KJE 

1 Setosa 2 14 33 50 

2 Verginica 24 56 31 67 

3 Verginica 23 51 31 69 

4 Setosa 2 10 36 46 

5 Verginica 20 52 30 65 

6 Verginica 19 51 27 58 
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( 续 ) 
样 dh 种 类 JE EE TE HR TS BE LEES 要 片 长 度 
7 Versicolor 13 45 28 57 
8 Versicolor 16 47 33 63 
9 Verginica 17 45 25 49 
10 Versicolor 14 47 32 70 
TE: 该 数据 集 含 150 NASEER 4 个 变量 (x 变量 ) ， 每 个 样本 可 能 为 已 知 3 类 中 的 一 种 ， 即 





Setosa, Verginica, Versicolor, 























36 SE UIE IE K BE BEE 8 BEALE, XT 
PC 得 分 与 载荷 解释 的 进一步 讨论 见 


12. 3.4 节 。 











表 12.3 Fisher ŞERH PCA 结果: 前 4 个 PC 的 解释 的 数据 的 方差 百分比 
PC 数 PC 所 解释 的 了 方差 (% ) 累积 解释 的 了 方差 (% ) 
1 72.8 72.8 
2 22.9 95.7 
3 3.7 99.4 
4 0.6 100 
ea i i 
压缩 变量 ”。 在 此 情况 下 ， 第 一 
PC ERE NNNM PEs 
间 的 一 个 描述 ， 而 第 三 个 PC 仅仅 是 
2 个 更 片 测量 的 描述 。 从 150 NEE 
花样 本 的 研究 中 ， 该 图 也 表明 了 花瓣 


如 上 例 所 示 ，PCA 可 以 作为 一 个 
有 效 的 探索 性 研究 工具 。 然 而 ， 在 


PAT 中 也 是 一 种 预测 工具 











一 个 能 说 


-vo 











明 问 题 的 例子 是 ， 仪 器 新 的 采集 响应 

了 相 比 是 正常 还 是 异 
。 执 行 这 一 分 析 的 有 效 方式 是 将 以 

ny 

带 响 应 (x,)。 在 应 用 PCA 模型 

集 响应 的 PCA 得 分 : 





线性 代数 中 此 操作 称 为 响应 到 PCA 模型 空 
(£,) 的 PCA 模 














型 估计 响应 : 





PC 载荷 1 
图 12.3 Fisher 昔 尾 花 数据 集 经 PCA 处 理 得 到 





的 前 两 个 PC 载荷 








i, -x,P 





散 点 图 


然后 将 此 模型 用 于 任意 的 随后 采集 样本 所 产生 的 仪 
时 ， 首 先 将 响应 向 量 与 PCA 载荷 (P) 相 乘 ， 计 算 新 采 








(12. 18) 


间 的 投影 。 完 成 以 后 ， 便 可 计算 出 样本 
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x, =#,P" (12. 19) 
新 样本 的 残 差 计算 结果 (6,)， 是 PCA 模型 估计 响应 值 与 实际 响应 值 之 间 的 简单 
差 值 : 























ê =x -x, (12. 20) 
概念 上 ， 残 差 是 测量 响应 的 一 部 分 ， 无 法 用 PCA 模型 解释 。 
PCA 的 预测 得 分 和 残 差 可 以 用 以 产生 两 种 常见 的 品质 指标 ， 来 表示 测量 结果 的 异 




















1f. Hotelling TATE RI Q 残 差 统计 ， 其 定义 如 下 : 
T^, = bp * diag(A) *f; (12.21) 
Qu» = 68» (12.22) 





BUE E, TERT PCA 模型 空间 中 样本 响应 的 “极端 "， 而 Q 值 反映 了 在 PCA 
模型 空间 之 外 样品 响应 的 强度 。 因 此 对 于 充分 评估 异常 响应 ， 这 两 个 指标 都 是 必要 的 。 
实际 应 用 中 ,采用 PCA 模型 监测 之 前 ， 需 要 对 每 个 指标 设置 一 个 置信 度 限 制 。 有 几 种 
方法 来 确定 这 些 置 信 区 间 '”" ， 但 需要 提供 两 种 信息 数据 : 利用 校正 数据 (或 一 组 
适合 的 独立 测试 数据 ) 建立 PCA 模型 得 到 的 7? 和 0 值 ; 思 使 用 者 指定 的 置信 度 水 平 
(如 95% 、99% 或 99. 999% )。 当 然后 者 完全 是 由 使 用 者 根据 监测 应 用 所 需 的 灵敏 度 
和 特殊 性 决定 的 。 


12.2.6 实验 设计 


实验 设计 (DOE) 工具 被 广泛 认为 是 开发 PAT 校正 模型 最 重要 的 工具 '”。 很 多 情 
况 下 ， 可 以 合成 制备 足够 的 校正 样本 ，DOE 可 用 来 为 模型 开发 制定 有 效 可 行 的 混合 标 
准 校 正 集 。 即 使 在 PAT 问题 中 ， 无 法 合成 制备 建 模 标 样 ， 对 于 给 定 问题 ，DOE 所 会 的 
概念 也 有 助 于 理解 覆盖 所 需 的 成 分 和 仪器 的 响应 空间 的 重要 性 。 

对 于 给 定 的 应 用 ， 选 择 实验 设计 的 第 一 步 是 定义 实验 对 象 。 化 学 计量 学 在 PAT 的 
应 用 中 ， 实 验 对 象 大 多 数 由 以 下 两 部 分 构成 : 

1) 提供 实时 运行 中 足以 覆盖 分 析 仪 预期 响应 范围 的 校正 数据 。 

2) 提供 可 用 于 建 模 的 校正 数据 或 评价 分 析 仪 数据 中 的 非 线性 效应 。 

根据 PAT 应 用 ， 可 能 会 有 附加 的 或 不 同 的 实验 对 象 。 例 如 ， 建 立 在 线 仪 器 的 定量 
回归 模型 不 是 所 想 要 的 ， 而 是 更 期 望 进行 探索 性 分 析 ， 来 找 出 多 个 设计 变量 中 对 仪器 响 
应 影响 最 大 的 一 个 。 此 时 ， 一 套 称 为 筛选 实验 设计 的 工具 可 能 相当 有 用 。 

实验 设计 的 下 一 步 是 确定 适当 的 设计 变量 。 对 于 PAT 的 校正 问题 ， 这 一 步 很 大 程 
度 依赖 于 化 学 、 物 理 、 系 统 过 程 动态 的 先 验 知识 ， 以 及 分 析 仪 的 测量 原理 。 对 于 多 变量 
校正 ， 设 计 变 量 通常 是 过 程 样本 组 成 的 浓度 、 物 理性 质 值 (例如 温度 、 压 力 ) 以 及 其 
他 影响 分 析 仪 响应 的 过 程 变 量 。 选 择 设 计 变量 通常 需 “ 平 衡 协 调 ”: 重要 的 是 要 包含 所 
有 能 影响 过 程 分 析 仪 对 所 关心 性 质 测 量 的 设计 变量 ,但 是 选择 太 多 的 设计 变量 会 导致 校 
正 样本 的 数量 多 到 不 能 接受 。 对 给 定 的 问题 ， 设 计 变 量 的 优化 集 通 常 取决 于 多 个 因素 ， 
包括 技术 、 后 勒 和 财务 条 件 。 





























































































































第 12 章 过 程 分 析 技 术 中 的 化 学 计量 学 ”327 











确定 设计 变量 后 ， 还 必须 确定 每 个 设计 变量 的 目标 水 平 数 。 名 义 上 ， 对 每 个 设计 变 
量 从 2 个 水 平 开始 。 然 而 ，PAT 中 往往 需要 为 一 个 或 更 多 的 设计 变量 定义 超过 两 个 的 目 
标 水 平 ， 使 得 这 些 设计 变量 和 仪器 响应 之 间 的 非 线 性 关系 能 够 被 充分 地 校正 。 采 用 非 线 
性 建 模 方法 ， 如 神经 网 络 ， 这 一 点 就 尤其 重要 。 当 然 ， 设计 点 的 数目 (或 校正 标 样 数 ) 
会 随 水 平 的 增加 而 显著 增加 。 然 而 ， 一 些 设计 工具 可 以 增加 每 个 变量 的 水 平 数 而 不 显著 
增加 样本 数 ， 随 后 将 进行 讨论 。 

一 旦 每 个 变量 的 目标 水 平 数目 确定 ， 这 些 目 标的 值 也 必须 确定 。 对 于 PAT， 这 又 是 
一 种 “平衡 协调 ”。 对 于 典型 的 校正 问题 ， 在 分 析 仪 实时 操作 中 需要 指定 能 覆盖 预期 值 
的 范围 。 然 而 同时 也 要 避免 使 用 太 宽 的 范围 ， 因 为 在 分 析 仪 的 相关 操作 范围 内 ， 局 部 非 
线性 可 能 会 导致 模型 精度 和 准确 度 的 劣化 。 对 于 过 程 光 谱 仪 ， 某 些 化 学 物质 的 浓度 过 高 
可 能 会 导致 吸收 峰 的 饱和 和 非 线性 响应 ， 这 是 特别 容易 遇 到 的 陷阱 。 

一 旦 指定 了 每 一 个 设计 变量 的 目标 水 平 ， 就 可 以 从 几 种 不 同 的 实验 设计 类 型 中 选 
择 。 图 12.4 提供 了 4 种 用 于 过 程 分 析 仪 校正 的 不 同 实验 设计 空间 表示 。 所 有 这 些 表示 
只 涉及 3 个 设计 变量 ， 每 个 变量 都 有 两 个 指定 的 水 平 。 这 些 不 同 的 设计 类 型 在 其 能 够 描 
述 的 设计 变量 间 各 种 相互 影响 及 其 设计 点 数目 中 变化 。 可 以 看 出 ， 图 12. 4 所 示 的 所 有 
4 种 设计 都 含有 一 个 中 心 点 ， 代 表 了 采用 每 个 设计 变量 的 中 心 值 (往往 是 中 值 ) 的 一 个 
设计 点 。PAT 的 中 心 点 非常 有 用 的 两 个 原因 是 

1) 可 以 使 每 个 设计 变量 的 一 个 附加 水 平 得 到 测试 ,使 得 所 产生 的 数据 可 用 于 评估 
设计 变量 与 分 析 仪 响应 之 间 的 一 些 非 线性 效应 。 

2) 如 果 准 备 了 重复 的 中 心 点 样本 ,可 以 用 来 评 佑 分析 仪 响应 和 样本 制备 方法 的 可 
重复 性 。 









































































































































图 12.4 用 于 过 程 分 析 仪 校正 的 4 种 不 同类 型 的 实验 设计 的 空间 表示 : (A) 全 因子 ， 
(B) Behnken 箱 体 ，(C) 面 心 立方 体 ，(D) 中 心 组 合 
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表 12.4 4 种 不 同 实验 设计 类 型 的 比较 ， 相 对 于 所 需 的 样本 数 和 所 使 用 的 实际 的 
设计 变量 水 平 数 : 在 2 个 指定 水 平 ，3、4 和 5 个 设计 变量 情况 下 












































设计 类 型 样品 需要 的 数量 (对 于 2 个 指定 水 平 ) 实际 用 于 每 个 变量 的 不 同 水 平 数 
3 个 设计 变量 4 个 设计 变量 5 个 设计 变量 

全 因子 ,没有 中 心 8 16 25 2 

全 因子 ， 有 中 心 9 17 26 3 

Behnken 箱 体 13 25 41 3 

面 心 立方 体 15 25 43 3 

中 心 组 合 15 25 43 4 

















考虑 了 所 需要 的 样本 数 ， 表 12.4 比较 了 这 4 个 设计 类 型 。 请 注意 从 包含 单一 中 心 
点 到 全 因子 设计 的 结果 是 实际 采用 的 设计 水 平 数 从 2 增加 到 3。Behnken 箱 体 和 面 心 立 
方 体 设计 类 型 也 导致 每 个 设计 变量 使 用 3 个 不 同 的 水 平 ， 并 且 还 需要 比 全 因子 设计 使 用 
更 多 的 样本 。 然 而 ， 当 观察 这 些 设计 的 空间 表达 ( 见 图 12.4) 时 ， 可 明显 看 出 ， 它 们 
比 全 因子 设计 更 好 地 覆盖 设计 变量 空间 ， 能 更 好 地 检测 变量 间 的 非 线 性 关系 。 中 心 组 合 
设计 在 实验 生成 时 有 额外 的 好 处 ， 仅 从 每 个 设计 变量 的 2 个 指定 的 目标 水 平 ， 每 个 变量 
就 能 用 到 4 个 不 同 的 水 平 。 

一 旦 设计 类 型 确定 ， 足 够 的 信息 可 用 来 生成 含有 校正 样本 的 列表 ， 以 及 每 个 样本 的 
每 个 设计 变量 的 值 。 但 需要 注意 的 是 ， 应 做 更 多 的 考虑 以 进一步 修改 实验 计划 : 

1) 随机 化 : 如 果 关 心 与 时 间 相 关 的 影响 〈 例 如 校正 标 样 中 分 析 仪 的 啊 应 漂移 ， 或 
化 学 老化 效应 ) ， 那 么 设计 中 校正 样本 的 制备 和 分 析 顺 序 应 该 是 随机 的 。 

2) 屏蔽 : 如 果 有 特定 的 设计 变量 ， 很 难 改变 或 成 本 很 高 ， 应 该 考虑 在 取样 顺序 中 
屏蔽 该 变量 ， 使 其 不 需要 频繁 改变 。 

3) 截断 : 如 果 移 验 知识 表明 在 涉及 设计 组 合 的 原始 设计 中 某 些 样本 既 与 问题 无 
关 ， 物 质 上 也 难以 得 到 ， 那 么 这 些 样本 可 以 从 设计 中 去 除 。 



















































































12.3 PAT 中 的 化 学 计量 学 方法 








以 化 学 计量 学 基础 为 背景 ， 本 节 将 介绍 几 个 具体 化 学 计量 学 方法 的 细节 。 而 真正 讨 
论 所 有 化 学 计量 学 方法 将 需要 至 少 一 本 书 的 内 容 。 因 此 ， 本 节 将 主要 讨论 那些 已 经 在 
PAT 应 用 中 被 认为 是 最 有 用 的 方法 ， 包 括 数据 预 处 理 方法 、 建 模 方法 、 模 型 优化 策略 。 
12.3.1 数据 预 处 理 

PAT 应 用 中 ， 经 常会 有 这 样 的 情况 ， 大 量 的 分 析 仪 响应 与 手头 要 解决 的 问题 无 关 。 
例如 ，NIR 漫 反 射 光 谱 可 以 非常 有 效 地 在 线 检测 固体 材料 ， 但 是 光谱 总 是 含有 基线 漂移 
和 乘法 效应 引起 的 变化 ， 这 往往 与 所 关心 的 性 质 测定 无 关 。 响 应 中 无 关 的 信号 会 严重 阻 
得 有 效 方法 的 开发 。 预 处 理 的 目的 是 降低 或 消除 这 些 不 相关 的 响应 ， 从 而 降低 对 建 模 数 
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学 方法 的 要 求 。 虽然 在 PAT 中 有 几 种 预 处 理 方法 被 广泛 证 实 是 非常 有 效 的 ， 但 了 解 这 
些 方法 的 固有 假设 还 是 非常 重要 的 ， 以 便 更 好 地 运用 。 

图 12. 5 给 出 了 PAT 应 用 中 常见 预 处 理 方法 的 层级 图 。 可 以 看 出 ， 这 些 预 处 理 方法 
被 归纳 为 5 个 不 同 的 类 别 : 位 移 消 除 、 变 量 归 一 化 、 样 本 归 一 化 、 滤 波 和 压缩 。 每 一 类 
预 处 理 方法 将 在 下 面 详 述 。 




















预 处 理 方法 

Y 移 消除 变量 y E k 
TEHE | ems fee | pase ] qd omm | 

均值 = 导数 傅 里 叶 变 换 
标准 化 多 元 散射 校正 不 波 分 析 

(MSC) - 

ED AERE | PESER 

/校正 归 一 化 变换 (SNV) 


TRS aun 
HIEEMSO 











图 12.5 PAT 应 用 中 常见 预 处 理 方法 的 层级 图 





12.3.1.1 均值 中 心 化 

对 于 由 NV 个 样本 的 M 个 变量 组 成 的 数组 对 ， 该 方法 要 计算 N 个 样本 的 M 个 变量 的 
每 一 个 均值 响应 ， 随 后 从 M 个 变量 的 每 一 个 原始 响应 中 减 去 该 均值 。 均 值 中 心 化 可 以 
表示 如 下 : 











X, -X-xxl, (12. 23) 
RP, 和 ,为 数据 的 中 心平 均值 ，x* 是 一 个 向 量 ， 包 含 了 OM AE ERU RET Wi] SEES f, 
1, 是 元 素 值 为 1 的 N 维 向 量 。 对 于 光谱 数据 ，x 向 量 可 以 认为 是 特定 数据 集 的 平均 光谱 ， 
均值 中 心 化 可 以 被 认为 是 从 每 个 样品 光谱 中 减 去 该 平均 光谱 。 

均值 中 心 化 运算 从 每 个 变量 中 有 效 地 去 除了 绝对 强度 信息 ， 从 而 使 随后 的 建 模 方法 
专注 于 响应 相对 于 平均 值 的 变化 。 存 PAT 仪器 校正 应 用 中 ， 均 值 中 心 化 都 是 用 得 到 的 ， 
因为 相关 的 分 析 仪 信号 几乎 总 是 表示 为 不 同 变量 的 响应 变化 ， 而 且 变 量 中 响应 的 绝对 值 
与 所 要 解决 的 问题 并 不 相关 。 

应 该 指出 的 是 ，PAT 中 有 一 些 应 用 情况 ， 并 不 需要 均值 中 心 化。 一 般 来 说 ， 这 种 情 
况 的 分 析 仪 信号 的 绝对 值 有 自身 含义 ,或 者 类 似 的 情况 ， 此 时 原点 ( 即 所 有 变量 的 值 
都 等 于 零 ) 代表 了 一 个 与 问题 相关 的 状态 。 某 些 光 谱 法 的 应 用 依赖 于 光谱 参 比 的 选取 ， 
原点 代表 了 样本 中 没有 化 学 吸收 的 状态 ， 这 种 状态 可 作为 有 用 的 “基线 ”来 定量 或 检 
测 接近 于 零 浓 度 的 化 学 物质 的 水 平 。 另 外 ， 在 一 些 情况 下 ， 样 本 的 光 程 (或 有 效 光 程 ) 
是 变化 的 ， 均 值 中 心 化 可 能 会 妨碍 其 他 预 处 理 方 法 (比如 下 面 将 讨论 的 多 元 散射 校正 
( MSC) ) ， 对 光 程 进行 有 效 的 估计 和 校正 。 
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12. 3.1.2 基线 校正 
这 实际 上 指 的 是 一 类 相似 的 光谱 预 处 理 方 法 ， 即 从 单个 样品 的 光谱 x 中 减 去 一 个 基 
线 成 分 d: 














xy, =X -dxk (12. 24) 

不 同 的 基线 校正 方法 随 基线 成 分 & 和 测量 到 的 常数 均值 的 性 质 一 起 变化 。 一 个 较 
简单 的 做 法 是 基线 抵消 校正 ， 采 用 平坦 的 基线 成 分 (d 采用 1 向 量 )， 而 可 以 简单 地 
指定 为 光谱 x 在 某 个 特定 变量 的 单一 强度 ,或 者 光谱 中 几 个 强度 的 平均 值 。 更 复杂 的 基 
线 校正 方案 可 以 采用 更 复杂 的 基线 成 分 ， 如 线性 、 二 次 项 或 使 用 者 自 定义 的 函数 。 这 些 
方案 中 也 可 以 采用 不 同 的 方法 来 确定 天， 如 最 小 二 乘 回归 。 
12.3.1.3 标准 化 (方差 归 一 化 ) 

这 种 常见 的 变量 归 一 化 调整 方法 ， 先 均值 中 心 化 ， 然 后 将 得 到 的 均值 中 心 化 的 强度 
除 以 变量 的 标准 偏差 : 




















X, -(X-xx1,)(diag( $,)) ' (12.25) 
AP, x FEAT (ENB, S, IE— TOS fae, UG ON EAR M M 个 变 
HEA ont 25. JHAR X, ARAIRE, MENEE S 0, PRE 
2A 1 。 
中 心 均值 是 方差 归 一 化 的 一 部 分 ， 在 x 变量 中 移 除了 绝对 强度 信息 。 然 而 ， 再 除 以 
标准 偏差 又 消除 了 每 个 变量 中 总 方差 的 信息 。 从 概念 上 看 ， 这 意味 着 每 个 变量 在 标准 化 
的 数据 .中 被 强制 具有 了 相同 的 方差 。 

在 很 多 类 仪器 数据 中 ， 比 如 光谱 和 色谱 ， 会 有 一 些 变 量 对 给 定 问题 不 表现 出 较 大 的 
方差 。 此 时 ， 相 对 于 其 他 变量 潜在 的 有 用 变化 ， 方 差 归 一 化 放大 了 这 些 噪声 变量 的 重要 
性 。 然 而 ， 有 些 情况 却 恰好 相反 ， 高 方差 变量 与 给 定 的 问题 无 关 ， 低 方差 的 变量 却 相 
关 。 这 种 情况 下 ， 方 差 归 一 化 的 “均衡 ”作用 可 能 会 有 效 利 用 低 方 差 变量 中 相关 信息 
来 提高 后 续 建 模 方 法 的 效果 。 此 外 ,在 所 有 的 * 变量 的 测量 单位 不 同 的 情况 下 (如 
ppm、% C, pH 单位 )， 必 须要 进行 方差 归 一 化 。 这 些 情况 下 ， 如 果 不 进行 方差 归 一 
化 ， 那 么 在 后 续 的 建 模 工作 中 ， 具 有 最 大 绝对 值 的 变量 将 会 “掩盖 ” 掉 那 些 最 小 绝对 
值 的 变量 。 

在 探索 性 化 学 计量 学 分 析 中 ， 还 需要 留意 对 方差 归 一 化 建 模 结 果 的 解释 。 对 PAT 
问题 ， 可 以 利用 PCA 和 其 他 化 学 计量 学 方法 进行 探索 性 分 析 ， 以 评估 不 同 分 析 仪 对 所 
关心 性 质 响应 的 相对 灵敏 度 。 如 果 采 用 了 方差 归 一 化 ， 就 不 能 进行 这 样 的 评估 ， 因 为 变 
量 的 相对 灵敏 度 ( 即 方差 ) 信息 已 经 消除 了 。 
12.3.1.4 根据 先 验 知识 的 变量 归 一 化 

虽然 方差 归 一 化 是 变量 归 一 化 的 方便 手段 ， 但 对 于 给 定 的 应 用 却 可 能 不 是 最 优 的 。 
有 时 可 以 利用 与 变量 性 质 相 关 的 先 验 知识 ， 比 如 标 称 的 噪声 水 平 、 问 题 的 理论 相关 性 或 
响应 线性 度 。 这 些 情 况 下 ， 此 信息 可 以 用 来 针对 性 调整 单独 变量 ， 那 么 与 要 处 理 的 问题 
最 相关 或 最 起 作用 的 变量 可 以 有 最 大 的 方差 ， 因 而 在 后 续 的 建 模 中 有 最 大 的 重要 性 。 
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12. 3.1.5 导数 方法 (Savitsky-Golay 平滑 ) 

这 种 “滤波 ” 预 处 理 方 法 随时 可 用 于 作为 表达 连续 物理 性 质 的 变量 。 例 如 分 散 的 
或 传 里 叶 变换 的 光谱 数据 ， 光 谱 变 量 指 的 是 连续 系列 的 波长 或 波 数值 。 此 时 ， 导 数 方法 
可 以 有 两 种 用 途 : 了 可 以 消除 样本 间 的 基线 偏离 差异 ，@ 可 以 改善 特征 重 芭 的 光谱 的 分 
HER, 

多 年 前 提出 的 Savitsky-Golay 滤波 方法 > 引 可 以 对 离散 、 数 字 化 的 数据 进行 平滑 和 
导数 计算 。 这 些 滤波 由 预先 设 定 的 一 组 参数 构成 ， 其 数量 和 值 由 3 个 参数 定义 : 中 窗口 
宽度 ， 四 导数 的 阶 ， 名 多 项 式 的 阶 。 该 滤波 方法 沿 着 变量 轴 以 “移动 窗口 ”的 形式 ， 
用 这 些 参数 与 局 部 光谱 窗口 数据 进行 顺序 相 乘 ， 得 到 的 结果 是 每 个 变量 的 导数 估 值 。 
Savitsky-Golay 的 最 初 工作 5 表明 这 样 的 移动 窗口 方式 可 有 效 近 似 多 项 式 的 局 部 拟 合 以 
及 对 多 项 式 所 求 导 数 的 估计 。 

关于 Savitsky-Golay 导数 的 3 个 可 调 参 数 ， 窗 口 宽度 本 质 上 决定 了 导数 带 来 的 平滑 
程度 。 对 于 噪声 大 的 数据 ， 使 用 较 高 的 窗口 宽度 更 有 利 ， 尽 管 这 样 会 降低 导数 对 分 辩 率 
的 有 效 改 善 。 多 项 式 通 常设 定 为 2 阶 ， 也 就 是 按照 局 部 窗口 数据 以 2 阶 多 项 式 作 最 佳 拟 
合 后 求 导 。 当 然 ， 导 数 的 阶 规定 了 是 按照 1、2、3 或 者 更 高 阶 来 计算 导数 。 应 当 注 意 
到 ， 采 用 0 阶 的 结果 只 是 平滑 数据 ， 没 有 导数 处 理 。 

在 光谱 的 应 用 中 ， 一 阶 导 数 能 有 效 消 除 谱 线 的 基线 偏 移 变 化 。2 阶 导数 预 处 理 的 结 
果 同 时 移 除 了 在 光谱 间 基 线 斜率 不 同 而 引起 的 基线 差异 的 偏 移 。NIR 漫 反 射 的 历史 应 用 
效果 表明 ， 在 这 些 应 用 中 斜率 变化 是 很 常见 的 ， 尽 管 这 些 变 化 没有 理论 依据 。 
图 12. 6 给 出 了 一 组 NIR 漫 反射 光谱 经 1 阶 导 数 和 2 阶 导数 预 处 理 后 的 结果 。 
12. 3.1.6 标准 正 态 变量 变换 (SNV) 

这 种 方法 通常 用 于 光谱 间 光 谱 数 据 乘 性 变化 的 校正 。 光 谱 中 ， 这 种 差异 往往 来 自 意 
外 的 或 不 受 控制 的 样品 光 程 (或 反射 光谱 法 中 的 “有 效 ” 光 程 )， 或 由 于 样品 的 物理 属 
性 (颗粒 大 小 、 厚 度 ) 、 样 品 制备 、 样 品 表达 、 甚 至 于 光谱 仪 光 学 变化 等 原因 导致 的 变 
化 。 这 种 变化 会 尤其 会 带 来 麻烦 ， 因 为 组 分 浓度 引起 的 变化 与 乘 性 影响 混 涌 在 一 起 ， 构 
成 定量 应 用 的 信号 。 需 要 强调 的 是 ， 求 导 无 法 除去 乘 性 变化 ， 均 值 中 心 化 和 方差 归 一 化 
也 不 能 。 

前 面 已 经 提 到 过 ，SNV 是 样本 方式 的 归 一 化 。SNV 对 单条 光谱 x 的 校正 参数 仅仅 是 
光谱 变量 强度 简单 的 均值 和 标准 偏差 。 计 算出 这 两 个 参数 后 ,将 每 个 变量 强度 减 去 均 
值 ， 然 后 除 以 标准 偏差 便 得 到 SNV 校正 结果 : 


x -xl, 












































































































































































































































(12.26) 
Oo 


式 中 ,x 和 o 分 别 是 光谱 x 中 变量 强度 的 均值 和 标准 偏差 。 图 12.7 给 出 了 NIR 漫 反 射 光 
谱 ( 见 图 12.6) 经 SNV 预 处 理 后 的 结果 。 请 注意 ，SNV 校正 数据 的 y 轴 刻度 穿 过 零点 。 
可 以 认为 SNV 是 单条 光谱 上 的 归 一 化 过 程 ， 使 其 强度 均值 为 0， 标 准 偏差 为 1。 
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图 12.6 
a) 原始 (未 修正 ) 光谱 
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b) 1 阶 导 数 预 处 理 后 的 光谱 








的 光谱 。 此 时 的 窗 











宽度 为 15 个 点 (7. 5nm)， 选 


L 4 
2200 2400 


一 组 近 红 外 漫 反 射 光 谱 的 Savistky-Golayl 阶 和 2 阶 导 数 预 处 理 效果 
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[外 漫 反 射 光 谱 经 SNV 和 MSC 预 处 理 后 的 效果 
c) MSC 预 处 理 后 的 光谱 





图 12.7 图 12.6 的 同一 组 近 幻 
a) 原始 (未 校正 ) 光谱 b) SNV 预 处 理 后 的 光谱 
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12.3.1.7 多 元 散射 校正 (MSC) 

如 同 SNV， 该 预 处 理 方法 "也 是 一 个 样本 方式 的 归 一 化 方法 ， 可 有 效用 于 存在 乘 

性 变化 的 光谱 应 用 场合 。 然 而 与 SNV 不 同 的 是 ，MSC 的 校正 参数 不 是 光谱 x 中 变量 的 
均值 和 标准 偏差 ， 而 是 将 光谱 x 与 “ 参 比 光谱 ”x 进行 线性 拟 合 。MSC 模型 如 下 式 : 

x =ax,, +6 (12. 27) 

式 中 ,x 是 一 个 参 比 光谱 ，a 是 一 个 乘 性 校正 因子 , b 是 一 个 加 性 校正 因子 。 对 于 大 多 

数 应 用 ，x,, 通 常用 数据 集 的 平均 值 ， 尽 管 并 不 需要 总 是 这 样 。 给 定 一 个 样本 光谱 和 参 

比 光 谱 ， 采 用 线性 回归 方法 ( 见 12.2.3 节 ) 估计 MSC 的 乘 性 和 加 性 校正 因子 (a 和 
5b) 。 因 子 确定 后 ， 就 可 以 计算 出 MSC 校正 光谱 : 

au (x - b1,) 


a 





























(12,98) 





RP, 1 是 一 个 M 维 数值 为 1 的 向 量 。 

仔细 观察 上 面 的 MSC 模型 ( 式 (12.27) ) ， 可 以 明显 看 出 该 模型 假定 所 有 的 样本 
光谱 可 以 简单 地 估计 为 一 个 参 比 光谱 的 倍 乘 再 加 上 一 个 偏 移 量 。 这 使 MSC 方法 存 有 一 
个 很 大 的 限制 ， 即 该 方法 假定 偏 移 和 乘 性 光谱 的 变化 应 远 远大 于 样本 化 学 性 质 的 变化 。 
因而 ， 在 应 用 数据 中 ， 若 化 学 的 变化 远大 于 加 性 和 乘 性 变化 ， 采 用 此 法 会 导致 较 差 的 建 
模 结果 。 

图 12.7 给 出 了 前 文 提 到 的 同一 组 NIR 漫 反射 光谱 经 MSC 预 处 理 (采用 平均 值 作为 
参 比 光谱 ) 的 结果 。 注 意 到 SNV 和 MSC 在 一 定 程 度 上 都 实现 了 对 乘 性 变化 的 校正 ， 尽 
管 这 些 校 正 结果 稍 有 所 不 同 。 虽 然 两 种 方法 在 校正 光谱 数据 中 的 乘 性 变化 时 采用 了 不 同 
的 假设 ， 但 是 在 大 多 数 实际 情况 下 ， 对 数据 的 处 理 结果 是 大 致 相同 的 。 
12.3.1.8 扩展 多 元 散射 校正 (EMSC) 

在 上 节 中 ， 指 出 在 加 性 和 乘 性 变化 相对 于 化 学 变化 较 小 的 情况 下 ，MSC 方法 表现 
不 佳 。 为 克服 这 一 问题 ， 提 出 了 一 些 方法 ， 即 通过 对 数据 中 的 化 学 变化 更 好 地 拟 合 实现 
更 精确 的 乘 性 校正 ”1 。 其 中 一 种 这 样 的 方法 是 MSC 方法 的 拓展 ， 称 之 为 扩展 多 元 散 
射 校正 (EMSC) 。 

顾名思义 ，EMSC 是 式 (12.27) 表达 的 MSC 模型 的 扩展 ， 包 括 了 纯 偏 移 和 乘 性 变 
化 以 外 其 他 明确 的 校正 项 。 下 式 是 EMSC 模型 的 一 种 表达 : 

x =ax,,+b,H+ceS8+d,P (12. 29) 
XP, HÆ SaR ruat AB Tn] BE GF A AE 〈 例 如 基线 偏离 、 基 线 
斜率 、 曲 线 型 基线 成 分 ) S 包含 的 是 不 希望 从 数据 中 滤 除 的 组 分 或 性 质 的 变化 曲线 ，P 
包含 的 是 希望 从 数据 中 滤 除 的 组 分 或 性 质 。 特 殊 情况 下 ,，S 和 P 不 赋值 ， 仅 定义 五 中 
的 基线 偏离 (向量 1,)， 那 么 EMSC 就 回 到 了 MSC (5X (12.27))。 

然而 ， 相 比 MSC, EMSC 的 优点 在 于 它 能 够 明确 地 采用 有 关 问 题 的 光谱 和 化 学 的 先 
验 知识 ，Q 能 够 较 好 地 估计 光谱 中 基线 偏 移 和 乘 性 作用 ，@ 能 够 滤 除 与 问题 无 关 的 已 知 
的 或 怀疑 的 光谱 影响 。 在 PAT 实际 应 用 中 ， 有 效 采用 EMSC 的 挑战 往往 是 如 何 确定 五 、 
PAIS 中 的 谱 线 形状 。 例 如 ，S 和 P 可 以 分 别 采用 测量 或 估计 得 到 ， 其 至 可 以 从 相关 的 
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纯 组 分 和 无 关 的 干扰 组 分 的 “ 库 ” 光 谱 中 获得 。HH 可 以 选用 各 种 任意 基线 函数 或 采用 
“空白 ”样本 测 得 的 基线 。 如 果 仔 细 选 择 五 、P 和 S$ 曲线 ，EMSC 可 以 成 为 一 种 非常 有 
效 的 预 处 理 方法 。 

12.3.1.9 广义 最 小 二 乘 (GLS) 加 权 

尽管 EMSC 可 以 作为 一 个 过 滤器 ， 用 来 移 除 数据 集中 预先 定义 的 不 相关 的 光谱 贡 
献 ， 而 GLS 的 作用 却 略 有 不 同 : 通过 加 权 的 方法 来 减少 数据 集中 预定 多 变量 方向 的 影 
Jo AJL AF GLS 的 文献 可 以 参阅 ， 如 参考 文献 [1，38，39 ]， 因 此 在 此 仅 讨 论 
GLS 的 基本 原理 。 

GLS 预 处 理 的 第 一 步 是 样本 集 的 识别 。 本 应 该 具有 相同 的 响应 (x 向 量 ) ， 但 实际 
却 不 是 这 样 的 一 组 样本 集 。 在 典型 的 PAT 回归 问题 中 , 来自 重复 样本 的 测量 会 出 现 这 
样 的 数据 ， 或 者 从 不 同 的 样本 中 恰好 出 现 相同 的 性 质 (y) 值 。 然后， 这 些 样 本 得 到 的 
仪器 数据 可 以 用 于 确定 差异 和 矩阵 卫 ， 用 来 表示 上 共有 相同 性 质 值 的 样本 间 所 有 可 能 的 光 
谱 差 异 。 接 着 对 对 ,进行 奇异 值 分 解 (SVD) U°" ， 来 确定 对 应 于 预测 选择 y 效果 无 关 的 
“多 变量 的 方向 ” (x 变量 的 线性 组 合 ) 。 这 些 信息 ( 即使 用 者 希望 沿 着 这 些 方向 降低 权 
38) 可 用 于 生成 一 个 M x M 的 GLS 加 权 和 矩阵 ， 此 和 矩阵 可 用 于 随后 的 任意 样本 光谱 校正 。 

GLS 预 处 理 可 看 做 是 更 复杂 的 变量 缩放 变换 方式 ， 取 代 了 每 个 变量 都 有 自己 的 缩放 
因子 (如 方差 归 一 化 和 指定 变量 归 一 化 中 的 缩放 ) ， 变 量 按照 已 知 的 对 应 了 不 相关 光谱 
效果 的 有 针对 性 的 多 变量 方向 进行 缩放 。 当 然 ，GLS 的 效果 取决 于 所 收集 样本 确定 差异 
影响 的 能 力 、 所 测 差异 影响 的 准确 性 ， 以 及 不 相关 的 光谱 信息 是 否 能 用 原始 变量 * 通过 
线性 组 合 进行 准确 表达 。 
12.3.1.10 用 于 预 处 理 的 压缩 方法 

前 面 提 到 PCA 是 一 种 有 用 的 信息 压缩 方法 ， 可 以 将 大 量 的 x 变量 中 的 信息 压缩 到 
少量 的 正 交 主 成 分 中 ， 用 主 成 分 来 解释 大 部 分 的 x 变量 中 的 变化 。 因 为 化 学 计量 学 工具 
中 常 采 用 PCA 解释 方差 和 人 处理 共 线性 ， 所 以 这 种 特殊 的 压缩 方法 被 认为 是 化 学 计量 学 
的 基础 之 一 。 然 而 ， 也 有 一 些 与 PCA 完全 不 同 的 压缩 方法 ， 作 为 压缩 方法 和 预 处 理 方 
法 也 是 有 效 的 。 
其 中 一 种 方法 是 傅 里 叶 压 缩 ， 其 基本 郴 数 集 是 原始 变量 预定 义 的 三 角 郴 数 。 在 傅 里 
叶 压 缩 中 ， 每 条 光谱 (x) 被 分 解 为 不 同 频率 的 正弦 和 余弦 函数 的 线性 组 合 。 线 性 组 合 
的 系数 表示 了 不 同 频 率 成 分 对 光谱 x 的 贡献 。 然 后 ， 可 以 通过 去 除 特定 的 (高 或 低 ) 
频率 后 通过 重 构 原 始 光 谱 来 实现 预 处 理 。 这 可 以 用 来 滤 除 高 频 噪声 或 去 除 低频 的 基线 变 
动 。 另 外 ， 一 些 研究 者 也 发 现 ， 在 某 些 情况 下 ， 用 传 里 叶 系 数 作为 x 变量 进行 多 变量 校 
IEJé3E A 。 

傅 里 叶 压 缩 的 缺点 是 在 主 频率 成 分 变化 覆盖 整个 光谱 的 情况 下 ， 得 到 的 结果 不 是 最 
优 的 ， 这 在 NIR 光谱 中 经 常 发 生 。 这 就 引出 了 小 波 压缩 ”方法 ， 其 保留 了 位 置 
和 频率 信息 。 相 对 于 侍 里 叶 压 缩 采 用 正弦 和 余弦 函数 拟 合 整 条 光谱 ， 小 波 压缩 采用 基 活 
数 对 光谱 的 各 个 间隔 进行 局 部 变量 拟 合 。 小 波 变换 的 “核心 ”是 “小 波 基 ”， 它 是 一 组 
尺度 可 调 的 振荡 函数 (与 正弦 或 余弦 类 似 但 又 不 完全 相同 )。 选 择 函 数 后 ， 通 过 “ 拉 























































































































































































































330 ”过程 分 析 技 术 























伸 ” 来 匹配 不 同 的 x 轴 尺 度 ， 最 大 的 尺度 是 1 ~M， 下 一 个 最 大 的 尺度 是 1 ~M/2， 再 下 
一 个 最 大 尺度 是 1 ~ M/4， 以 此 类 推 。 然 后 ， 用 这 些 不 同 尺度 的 小 波 函 数 可 以 拟 合 局 部 
的 光谱 片段 (采用 线性 回归 ) 来 获得 小 波 系数 。 得 到 的 小 波 系数 代表 了 光谱 不 同位 置 
的 不 同 频率 成 分 的 光谱 强度 。 通 常情 况 下 ， 这 些小 波 系 数 代替 原始 的 x 变量 ， 建 立 化 学 
计量 学 模型 汪汪 。 而 且 ， 经 过 压缩 后 的 小 波 数据 集 也 能 更 有 效 地 存储 NIR SEE 。 


12.3.2 建立 定量 分 析 模 型 


PAT 中 大 多 数 定量 建 模 的 目的 是 将 非 选择 性 的 分 析 仪 转变 为 选择 性 的 ， 使 之 有 效 地 
服务 于 特定 应 用 。 本 节 中 将 讨论 在 PAT 应 用 中 ,已 被 证 明 有 效 的 几 种 不 同 的 建立 定量 
模型 的 方法 。 

为 更 好 地 了 解 这 些 方 法 的 异同 ， 图 12. 8 列 出 了 各 种 定量 方法 的 组 织 结 构图 。 请 注 
意 ， 这 些 方法 间 的 首要 “区 别 ” 是 “直接 校正 ”与 “ 逆 校 正 ”属性 。 疼 校正 方法 ， 如 
MLR 和 偏 最 小 二 乘 (PLS), ， 过 去 几 十 年 间 在 PAT 应 用 中 取得 了 很 大 成 功 。 然 而 ， 直 接 
校正 方法 ， 如 经 典 最 小 二 乘 (CLS) 以 及 相关 拓展 ， 近 期 出 现 了 复苏 “" 。 判 断 直接 校 
正方 法 还 是 道 校正 方法 的 关键 通常 还 是 依据 下 列 模型 : 















































































































































直接 校正 : X-CS' «E, (12. 30) 
逆 校 正 : C - XB « E, (12. 31) 





AP, C 是 组 分 浓度 或 样本 性 质 和 矩阵，$ JÉOBPEBUAEII EE ( 纯 组 分 光谱 ， 或 反映 纯 样本 
性 质 的 谱 图 ) , E, 和 五 . 是 模型 的 残 差 。 直 接 校正 模型 将 仪器 响应 (X) 作为 浓度 的 函 
数 来 表示 ， 而 逆 校 正 模型 将 浓度 作为 仪器 响应 的 函数 。 前 者 与 Beer-Lambert 定律 (吸光 
度 = 浓度 x 吸 收 率 ) 更 一 致 ， 因 此 称 之 为 “直接 校正 ”。 

















定量 建 模 方法 











图 12.8 通常 用 于 PAT 的 各 种 定量 建 模 方法 的 组 织 结 构图 





























在 讨论 特定 的 建 模 方法 前 ， 直 接 校正 建 模 与 逆 校 正 建 模 之 间 的 一 般 差异 是 值得 注意 
的 。 首 先 ， 应 该 注意 到 直接 校正 模型 的 残 差 (E) 与 x 变量 相关 ， 而 逆 校 正 模型 的 残 
差 (E) 与 浓度 或 性 质 值 相关 。 这 反映 了 一 个 事实 ， 直 接 校 正和 逆 校 正方 法 假定 所 有 
的 测量 误差 分 别 仅 属于 x 变量 和 性 质 (y). 变量 。 尽 管 这 些 假 设 都 不 是 严格 准确 的 ， 由 
于 仪器 响应 (x 数据 ) 和 参 比值 (y 数据 ) 都 有 误差 .但 是 这 并 不 妨碍 两 类 模型 在 PAT 
中 的 成 功 应 用 。 直 接 校正 和 逆 校 正方 法 之 间 的 第 二 个 区 别 是 关于 非 浓度 性 质 的 预测 模型 







































































建立 ， 例 如 辛 烷 值 或 药片 的 压缩 性 
试图 采用 离散 的 组 分 明 研 
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建立 完整 仪器 





直接 校正 方法 不 利于 建立 此 类 性 质 的 模型 ， 
响应 (X) 的 模型 。 


然而 ， 道 校正 方法 只 





因为 其 
1 是 试图 




















用 仪器 响应 (X) 来 解释 性 质 值 SH 
(C), ， 因 此 ， 用 于 逆 校 正 建 模 的 C 0.12 
可 以 是 浓度 或 者 非 浓 度 的 性 质 。 0.10} 
在 接 下 来 讨论 的 定量 校正 方法 0.08 | 
中 ,采用 70 个 不 同 的 茶 乙 炳 -本 二 8 006| 
烯 共聚 物 的 NIR 透射 光谱 ”为 例 og, 
来 帮助 说 明 这 些 方法 。 该 例 中 ， 共 "m 
聚 物 的 分 析 由 实验 室 NMR 完成 ， al 
对 每 个 样品 提供 了 4 种 已 知 化 学 组 P 
分 的 浓度 : WiCT RS, E-T HM, 1550 — 1600 IU S 1800 — 1850 
B AER m 给 
a ena ang Al 12.9 用 于 演示 定量 建 模 方法 的 70 “PAS Tel TERRA 
1850nm 范围 内 的 近 红外 光谱 。 的 近 红 外 透射 光谱 ， 光 谱 范 围 为 1370 ~ 1850nm 


最 后 ， 下 面 讨 论 到 的 具体 方法 都 在 PAT 中 得 到 应 








这 些 方法 。 对 更 完整 的 定量 建 模 方法 居 


[1, 46-56], 


12.3.2.1 多 元 线性 回归 (MLR) 


MLR 是 一 种 逆 校 正方 法 ， 采 月 








式 中 , Xa THT MLR 模型 的 x 


模 的 样本 数 (N), 


M 个 x 变量 





有 多 种 方法 可 为 给 
@ 选 择 方案 ， 


择 判 据 ， 
验证 误差 。 





型 性 能 的 方法 。 关 于 选择 方案 
流行 ， 因 为 当时 的 计算 能 力 与 现在 相 比 明显 受 限 。 
有 改进。 与 此 相反 ， 使 用 者 一 




















择 和 保留 ， 


直到 选择 判 据 不 下 


gu 


E 7. 








的 是 前 面 
-bX,, 
变量 的 响应 。 如 果 % 变 
然而 更 常见 的 是 ， 站 ,包含 的 是 从 
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那么 ,可 以 包含 所 有 的 x 变量 。 
其 中 选择 出 的 m 个 数据 子 集 。 








定 的 MLR 应 用 




















案 就 涉及 选择 m 
的 选择 和 搜索 方案 


行 选择 的 时 候 发 挥 作 用 ， 并 


个 变量 





i 讨论 
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变量 








1,46]. 


线性 回归 模型 


量 的 总 数 (M) 小 











用 ， 且 在 目前 商用 软件 包 中 含有 
趣 的 读者 ， 进 一 步 的 细节 可 参阅 相关 参考 文献 


(12. 32) 
于 用 于 建 




















型 的 拟 合 














最 佳 可 能 的 子 集 。 如 果 1 非常 大 ， 
， 包 括 遗 传 算 法 (GA) ( 见 12.7.2 9) 可 在 需要 从 大 量 的 
且 也 是 很 有 效 的 。 最 后 ， 停 止 判 据 用 来 决定 MLR 模型 的 变 





于 建 模 时 

















该 方案 是 非常 费时 





选择 x 变量 ， 这 些 方法 随 三 种 条 件 而 变化 : D 
@)“ 停 止 条 件 ”。 选 择 判 据 通常 是 MLR Tz 
交互 验证 稍 后 在 12. 4. 3 节 讨 论 ， 是 一 种 当 建 模样 本 不 ) 
， 采 用 循序 渐进 方法 


误差 和 交互 


的 估计 模 


?5 是 相当 有 效 的 ， 在 几 十 年 前 很 
方案 涉及 MLR 方程 中 变量 顺序 的 选 
Ave f m, Pra as 





Ba ar 
的 。 其 他 
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变量 中 进 


量 选 择 何 时 停止 。 有 几 个 可 能 的 停止 判 据 ， 包 括 选 择 增 加 一 个 变量 前 后 的 拟 合 误差 分 布 
的 和 检验 ，Mallows Cp ( 马 洛 斯 Cp) ， 


证 误差 来 判断 等 。 定 义 一 


MLR 方法 产生 过 拟 合 ， 而 过 拟 合 


个 合适 的 停止 判 据 很 习 
会 由 于 太 多 上 








以 及 使 月 











日 者 基于 增加 
EXE. ACK 
多 噪声 和 假 相 关 ， 使 模 


JE 
变量 前 


1 后 的 拟 合 





或 交互 验 


























过 多 的 变量 尤其 容易 导致 
型 无 效 ， 


后 面 的 
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12.4.1 节 会 进行 讨论 。 
而 确定 了 m 变量 以 后 ，MLR 的 回归 系数 可 以 通过 仪器 数据 集 (X) 和 对 应 的 参 比 
校正 数据 (y) 用 最 小 二 乘法 来 确定 ， 

















Bk = (XX) UXLy (12. 33) 
然后 ， 这 些 系数 可 用 来 从 未 知 样本 中 选择 的 x 变量 值 (x.。,) 来 计算 出 其 性 质 (y 值 ) : 
人 = binta, (12. 34) 


MLR 模型 的 拟 合 质量 可 以 用 RMSEE 和 相关 系数 来 评价 ， 在 前 文 已 经 提 到 过 (X 
(12.11) 和 式 (12.10)), 

在 PAT 应 用 中 ，MLR 有 几 个 明显 的 优点 。MLR 模型 构建 相对 人 简单， 因而 在 PAT 中 
因为 简单 可 以 带 来 很 高 的 价值 ， 这 在 自动 化 和 长 周期 可 靠 性 方面 是 相当 重要 的 。MLR 
模型 也 相当 直观 ， 容 易 与 客户 交流 ， 因 为 表达 式 中 采用 的 每 个 单独 的 x 变量 通常 都 是 直 
接 与 过 程 样本 特定 的 化 学 或 物理 性 质 相 关 。 然 而 ，MLR 最 大 的 缺点 是 ， 因 为 采用 太 多 
的 变量 引起 的 过 拟 合 ， 以 及 选择 的 x 变量 之 间 可 能 存在 共 线 性 。 当 然 ， 一 些 根据 其 特性 
的 变量 选择 方案 应 该 能 避免 共 线 性 问题 ,但 这 并 不 总 是 有 保证 的 。 过 拟 合 的 “ 隐 阱 ” 
可 以 通过 严格 的 停止 判断 、 评 估 模 型 质量 的 交互 验证 方法 ( 见 12.4.3 35) 和 坚持 简约 
原则 ( 即 “ 争 取 用 尽 可 能 少 的 变量 ") 来 避免 。 

为 了 介绍 MLR 方法 ， 采 用 逐步 MLR 校正 方法 来 建立 茶 乙 烯 - 丁 二 烯 实例 中 顺 - 丁 二 
烯 含量 测定 模型 。 在 这 个 实例 中 ， 基 于 先 验 知识 在 校准 样品 中 有 4 个 主要 的 独立 化 学 成 
分 ， 因 此 选择 A 个 变量 参与 建 模 。 逐 步 MLR 方法 依次 选择 了 1706nm、1824nm 、1670nm 
和 1570nm 等 4 个 x 变量。 图 12. 10 给 出 了 这 4 个 选 定 变量 用 于 建立 顺 - 丁 二 烯 MLR 回归 
模型 的 拟 合 情况 。 表 12.5 列 出 了 通过 逐步 MLR 方法 选择 的 变量 ， 以 及 采用 1 个 、2 个 、 
3 个 、4 个 变量 获得 的 MLR 模型 的 拟 合 校准 误差 (TE RMSEE) 。 可 以 看 到 随 着 模型 中 变 
量 数 增加 ， 拟 合 误差 在 不 断 改 善 。 
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烯 模型 预测 
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MTZ 
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0 20 40 60 80 100 
顺 丁 二 烯 测量 值 
图 12. 10 选择 4 个 x 变量 采用 MLR 对 葵 乙 烯 - 丁 二 烯 共聚 物 中 顺 - 丁 二 烯 
含量 进行 模型 拟 合 的 结果 。 按 逐步 方法 选择 4 个 变量 
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表 12.5 4 个 不 同 MLR 模型 的 模型 拟 合 误差 值 (RMSEE) ， 用 NR 光谱 预测 茶 乙 烯 - 丁 二 
烯 共聚 物 中 顺 - 丁 二 烯 的 含量 : 采用 逐步 方法 选用 1、2、3 和 4 个 x 变量 








MLR 模型 选择 的 波长 /nm RMSEE (M-T Hi, ) 
1706 4. 69 
1706, 1824 2.19 
1706, 1824, 1670 1.90 


1706, 1824, 1670, 1570 1. 39 


12. 3.2.2 经 典 最 小 二 乘法 (CLS) 
与 MLR 相反 ，CLS 是 一 种 直接 校正 方法 ， 专 门 用 于 光谱 数据 分 析 ， 对 于 一 个 含有 
多 个 被 分 析 物 的 体系 而 言 ， 该 模型 是 Beer-Lambert 定律 的 经 典 表达 。 

X=CK+E (12. 35) 
tH, XEBE T Y 个 样本 的 光谱 ，C 包含 了 N 个 样本 的 P 个 纯化 学 组 分 的 浓度 ，K 包含 
了 P 个 纯 组 分 的 光谱 ，E 包含 了 模型 误差 “1 。 此 模型 表明 任意 样本 的 光谱 是 纯 组 分 光 
谱 (K 中 ) 的 线性 组 合 。 为 了 实施 定量 建 模 的 CLS 方法 ， 必 须 事 先知 道 样本 中 所 包含 
的 被 分 析 物 的 总 数目 。 

在 建立 CLS 模型 时 ，K 可 用 实验 测定 的 光谱 或 估计 的 光谱 来 构建 。 采 用 后 一 方式 需 
要 一 系列 已 知 组 分 浓度 (C) 的 标 样 。 然 后 这 些 标 样 的 光谱 (X,,) 通过 最 小 二 乘法 估 
计 出 K: 

























































































k= (CC) CX., (12.36) 
对 于 大 多 数 PAT MH, GP ERT SE KK, AA TEL, WERA H 
分 的 高 质量 纯 组 分 光谱 。 此 外 ， 即 使 可 以 通过 实验 获得 ， 也 可 能 难以 充分 代表 过 程 混合 
中 的 纯 组 分 光谱 。K 一 旦 确定 后 ， 未 知 样本 (ce,) 中 的 所 有 分 析 物 的 含量 可 以 由 样本 光 
谱 (x,) 通过 最 小 二 乘法 估计 出 来 : 
ê, =x K (KK) (12. 37) 
此 式 表 达 了 用 纯 组 分 光谱 对 未 知 光 谱 的 简单 曲线 拟 合 ， 其 中 e ,为 该 曲线 拟 合 系数 。 
同样 的 校正 拟 合 评价 参数 ，RMSEE 和 r+， 可 以 用 来 表达 CLS 模型 的 拟 合 程度 。 当 
然 ， 需 要 首先 用 模型 计算 出 校正 标 样 的 组 分 浓度 ; 
C=XK'(KK')"! (12. 38) 
然后 ， 用 测量 和 预测 浓度 矩阵 (分 别 为 C 和 C) 的 每 一 列 ， 统 计 计 算出 每 个 组 分 
单独 的 RMSEE Mr, 
PAT 应 用 中 ，CLS 方法 有 几 个 有 了 吸引 力 的 优势 。 首 先 ， 单一 模型 可 用 于 估计 多 种 分 
析 物 。 其 次 ， 因 为 所 有 被 分 析 物 的 光谱 响应 被 同时 建 模 ，CLS 的 预测 值 总 和 (〈c, 中 数 
据 的 总 和 ) 可 用 来 校正 在 线 光 谱 的 乘 性 变化 ， 例 如 由 样本 厚度 和 光 程 引起 的 变化 。 此 
Sb, CLS 用 于 估计 分 析 物 的 纯 光 谱 CK) 时 ， 是 一 种 有 用 的 探索 性 工具 ， 可 以 提取 有 关 
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分 析 物 光谱 的 定性 信息 ， 甚 至 是 过 程 样本 中 的 分 析 物 之 间 存 在 的 化 学 相互 作用 。 用 于 
CLS 的 “ 纯 分 析 物 光谱 ”基本 原理 也 很 容易 理解 ， 很 容易 和 PAT 客户 沟通 ， 尤 其 是 那 





些 熟 悉 光 谱 的 客户 。 




















可 惜 的 是 ，CLS 方法 还 是 具有 一 些 使 用 和 技术 上 的 缺点 和 限制 。 从 实用 来 看 ， 仅 能 














用 于 浓度 变量 ， 而 不 能 用 于 非 浓 度 性 质 (如 黏度 和 辛 烷 值 等 ) 。 此 外 ， 还 需要 保证 在 过 


程 样本 中 可 能 出 现 的 所 有 光谱 活性 的 分 析 物 是 确定 的 ， 以 建立 一 个 充分 相关 的 模型 。 进 
而 ， 如 果 打 算 采 用 估计 的 纯 组 分 光谱 建立 CLS 方法 ， 就 必须 能 获得 或 准备 好 校正 标 样 ， 
标 样 中 所 有 光谱 活性 组 分 的 浓度 应 该 是 已 知 的。 对 于 PAT 应 用 而 言 ， 这 些 要 求 使 得 CLS 














方法 要 消耗 大 量 资源 。 














从 技术 上 看 ， 如 果 任 意 两 个 分 析 物 的 浓度 在 校正 标准 中 恰好 高 度 相 关 ， 那 么 式 
(12.36) WEK (CTC) “将 会 非常 不 稳定 。 这 要 求 在 准备 CLS 建 模 标 样 时 ， 必 须 仔 
细 设 计 实验 ， 因 为 要 考虑 多 种 组 成 ， 这 尤其 具有 挑战 性 。 此 外 ，CLS 模型 假设 样本 中 每 
个 分 析 物 的 光谱 贡献 是 线性 且 可 加 和 的 。 在 许多 PAT 的 实际 应 用 中 ， 会 存在 显著 的 仪 
器 非 线性 响应 ， 以 及 分 析 物 之 间 强 烈 的 光谱 相互 作用 影响 ， 这 都 会 导致 CLS 方法 失去 
作用 。 最 后 ， 直 接 校正 的 CLS 模型 假定 所 有 的 噪声 都 处 于 光谱 数据 〈 互 ) 中 ， 而 浓度 数 
th (C) 中 没有 噪声 ， 该 假定 在 PAT 应 用 中 可 能 会 很 不 合适 ， 因 为 有 可 能 参 比 分 析 数 据 

















的 噪声 会 比 光 谱 数 据 的 噪声 更 大 。 














虽然 CLS 模型 被 认为 是 相当 “刚性 ” ， 其 应 用 范围 受到 限制 ， 但 在 适用 情况 下 ， 其 
优点 却 很 大 。 此 外 ， 近 期 的 工作 “表明 CLS 模型 的 扩展 可 以 降低 一 些 这 种 “刚性 ”， 

















从 而 使 得 直接 校正 方法 有 更 广 的 实 
际 应 用 场合 。 这 种 CLS 扩展 将 在 下 
节 讨 论 。 

在 苯 乙 烯 - 丁 二 烯 聚合 物 的 例子 
中 ， 因 为 无 法 合成 ， 在 实验 中 没有 
采集 到 纯 的 丁 二 烯 组 分 ( 顺 -、 反 -和 
1,，2- 丁 二 烯 ) 光谱 的 可 能 性 。 因 此 
CLS 方法 只 能 采用 估计 的 纯 组 分 光 
T£. 采用 所 有 校正 样品 (^C NMR 
获得 ) 中 4 个 主要 分 析 物 的 浓度 ， 
有 可 能 估计 出 4 个 已 知 组 分 的 纯 组 
分 光谱 ( 见 图 12.11)。 然 后 ， 用 这 
些 估计 的 纯 组 分 光谱 来 预测 样本 中 
的 4 个 组 分 的 浓度 ( 式 (12.38))， 
其 中 对 顺 - 丁 二 烯 的 RMSEE 为 1. 53, 
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图 12.11 采用 CLS 方法 估计 的 茶 乙烯 - 丁 二 烯 聚 合 物 中 
茶 乙 烯 、1，2- 丁 二 烯 、 顺 - 丁 二 烯 、 反 - 丁 二 烯 单 体 
WARIS, TEE EZR os AY EEE MLR 
方法 选择 的 4 个 波长 
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12.3.2.3 扩展 混合 模型 

尽管 CLS 方法 是 非常 刚性 的 ， 但 还 是 有 可 能 “扩展 ”以 改进 其 灵活 性 ， 因 而 可 应 
用 于 更 多 实际 场合 。 虽 然 许 多 分 析 和 PAT 技术 人 员 避 免 使 用 刚性 且 消 耗 大量 资 源 的 CLS 
方法 ， 而 喜欢 采用 更 灵活 和 友好 的 逆 校 正方 法 (如 MLR 和 PLS), 但 这 种 扩展 混合 模型 
的 可 能 性 仍 已 讨论 了 相当 长 的 时 间 吕 ， 这 样 的 方法 已 经 扩展 应 用 到 了 如 遥感 '”) 等 其 他 
领域 。 最 近 几 年 ， 这 些 类 型 的 模型 又 重新 开始 在 PAT 领域 活跃 ”31 。 

相应 地 ， 扩 展 混合 模型 是 将 CLS 模型 进行 扩展 : 

X=CK+DL+E (12. 39) 
RF, DL 定义 为 不 能 通过 已 知 组 分 捕捉 到 的 任何 系统 光谱 变化 。 与 天 类 似 , 工 包 含 了 
可 能 会 在 过 程 光 谱 中 出 现 的 干扰 组 分 的 光谱 或 干扰 因素 对 光谱 的 影响 ， 而 九 包 含 了 这 
些 干扰 组 分 的 “强度 ”。 这 样 的 干扰 组 分 可 能 包含 基线 函数 、 峰 位 移 函 数 、 不 包含 在 K 
中 的 未 知 化 学 组 分 的 光谱 ， 或 其 他 的 未 被 CLS 模型 完全 解释 的 光谱 。 

实际 上 , 5 CLS 不 同 , 干扰 作用 的 基 向 量 (L) 不 能 由 最 小 二 乘法 来 决定 ， 因 其 
“浓度 ”或 在 校正 样本 中 的 强度 很 少 是 已 知 先 验 的 。 但 是 这 些 基 向 量 可 使 用 给 定 的 函 
数 ， 如 基线 偏 移 或 二 次 函数 ， 也 可 从 辅助 实验 的 数据 集中 计算 出 来 ， 这 些 实验 是 特地 为 
评估 分 析 中 的 干扰 而 设计 的 。 例 如 , 工 中 的 一 些 光谱 成 分 ， 可 以 是 重复 样本 光谱 经 PCA 
处 理 得 到 的 载荷 向 量 ， 而 其 他 光谱 成 分 可 以 是 空 样品 池 的 光谱 。 在 这 样 的 情况 下 ， 扩 展 
模型 可 以 对 重复 取样 和 基线 变化 的 影响 更 好 地 建 模 。 

在 PAT 应 用 中 扩展 混合 模型 男 一 个 非常 吸引 人 的 特性 是 能 够 明确 地 解释 校正 标 样 
中 不 存在 的 干扰 物 或 干扰 的 影响 。 这 种 情况 下 的 挑战 是 为 干扰 确定 一 个 足够 精确 的 光谱 
基 成 分 ， 尽 管 它们 可 以 通过 专门 的 实验 或 从 光谱 库 中 估计 出 来 。 预 测 增强 CLS (PA- 
CLS) 5 是 一 种 扩展 的 CLS 方法 ， 它 使 用 过 程 样本 的 实际 预测 结果 来 确定 干扰 光谱 
成 分 。 

在 这 点 上 ， 可 能 会 有 所 疑惑 :“ 为 什么 不 能 “加 载 ” 一 个 覆盖 更 多 可 能 干扰 物 的 扩 
展 CLS 模型 ?” 这 样 的 确 可 以 帮助 模型 更 好 地 解释 特定 的 和 干扰 物 ， 但 是 还 需要 注意 到 净 
分 析 信号 (NAS) 的 概念 2) 。 简 单 地 说 ，NAS 是 一 个 纯 分 析 物 响应 的 向 量 ， 该 向 量 
与 所 有 纯 的 干扰 响应 正 交 。NAS 向 量 的 大 小 表示 了 直接 校正 模型 对 该 组 分 的 灵敏 度 。 
若 向 直接 校正 模型 中 添加 越 来 越 多 的 干扰 组 分 ，NAS 向 量 的 长 度 肯定 会 因为 与 越 来 越 
多 的 不 同 干扰 向 量 正 交 而 缩短 ， 而 净 结 果 是 对 于 所 关心 的 分 析 物 模型 的 灵敏 度 下 降 。 这 
就 是 为 什么 要 十 分 谨慎 地 往 CLS 模型 添加 扩展 项 的 原因 ， 需 要 模型 既 准 确 又 清楚 ， 以 
满足 过 程 样本 监测 的 需要 。 
12.3.2.4 主 成 分 回归 法 (PCR) 

与 MLR 一 样 ，PCR'“ 是 一 种 首 校 正方 法。 然而 ,在 PCR 中 ,将 PCA 的 压缩 变量 
(或 主 成 分 (PC) ) 用 于 多 线性 回归 模型 ， 而 不 是 选择 原始 的 x 变量 。 在 PCR 中 ， 先 将 
校正 x 数据 进行 PCA 处 理 ， 得 到 PCA 得 分 (T) 和 载荷 (P) ( 见 12.2.5 节 ) ， 然 后 按 
照 下 面 的 模型 实现 多 线性 回归 : 










































































































































































































































































y=Tq +f (12. 40) 
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AF, y 包含 了 所 关心 性 质 的 已 知 值 ，g 包含 了 PCR 模型 中 y 载荷 ， 而 上 包含 了 y 值 中 
的 误差 。 然 后 用 最 小 二 乘法 处 理 获得 估计 的 y 载 荷 (4 ) : 
= (FT) "Ty (12. 41) 
在 某 些 情况 下 ，MLR 和 CLS 的 矩阵 求 逆 (X X) 和 (CC) 是 非常 不 稳定 的 ， 而 
PCR 采用 了 非常 稳定 的 矩阵 求 道 〈 到 7T) ', AA PCA 得 分 是 彼此 正 交 的 (请 回 看 式 
(12. 16) ) 。 
采用 如 下 方程 可 以 很 容易 得 到 PCR 模型 的 回归 系数 (rer) : 

















bes = PG (12. 42) 
然后 ， 可 用 该 模型 根据 未 知 样本 的 x 值 (x,) 计算 出 y 值 : 

Hosen = bugs; (12. 43) 
前 面 讨论 的 校正 拟 合 评价 参数 RMSEE 和 r+， 可 以 用 来 评价 PCR 模型 的 拟 合 程度 。 








此 时 ， 可 以 按照 式 (12.44) 直接 从 估计 的 了 RÆ (f) 计算 出 RMSEE; 
f-y-T4 (12.44) 

相 比 于 逆 校 正 MLR 方法 ，PCR 的 主要 优点 是 考虑 了 不 同 % 变量 之 间 的 协 方差 ， 从 
而 避免 了 模型 计算 在 数学 上 可 能 存在 的 问题 ， 并 且 让 使 用 者 解脱 了 选择 彼此 足够 独立 的 
变量 的 负担 。 从 实用 来 看 ， 因 为 可 以 建立 任意 性 质 的 回归 模型 ， 无 论 是 浓度 还 是 其 他 性 
质 ， 比 CLS 有 了 更 多 的 灵活 性 。 此 外 ， 对 于 校正 样本 只 需要 关心 所 需 的 性 质 值 (而 不 
是 样本 中 所 有 组 分 的 浓度 ) 。 

然而 ， 与 MLR 一 样 ， 也 要 小 心 避免 PCR 模型 过 拟 合 的 问题 。 这 种 情况 下 ， 采 用 过 
多 的 主 成 分 会 发 生 过 拟 合 ， 从 而 在 模型 中 增加 了 所 不 期 望 的 噪声 ， 使 得 模型 对 于 意外 干 
扰 更 为 敏感 。 采 用 模型 验证 技术 (在 12. 4 节 讨 论 ) 可 以 避免 PCR 模型 的 过 拟 合 。 

对 于 茶 乙 烯 - 丁 二 烯 的 例子 ， 表 12.6 总 结 了 采用 PCR 方法 建立 顺 - 丁 二 烯 校正 模型 
的 结果 。 要 提 到 的 是 ， 采 用 PCR 方法 之 前 ， 对 数据 进行 了 中 心 均值 化 处 理 。 图 12. 12 
给 出 了 x (光谱 数据 ) My ( 顺 - 丁 二 烯 浓度 数据 ) 在 每 个 主 成 分 的 方差 解释 的 百分比 。 
4 个 主 成 分 之 后 ,在 * 或 y 的 解释 方差 上 ， 再 增加 PC 也 不 会 出 现 较 大 的 增加 。 采 用 4 个 
PC 建立 PCR 回归 模型 ， 得 到 的 拟 合 参数 RMSEE 是 1. 26。 

表 12.6 NIR 光谱 预测 的 茶 乙 烯 - 丁 二 烯 共聚 物 中 顺 - 丁 二 烯 含量 的 10 个 不 同 
PCR 模型 的 模型 拟 合 (RMSEE) É: 采用 1~10 个 PC 

















































































































PCR 模型 中 的 主 成 分 数 RMSEE ( 顺 - 丁 二 烯 ,% ) 
1 17. 00 
2 5. 80 
3 3. 18 
4 1. 26 
5 1.25 


6 1.25 
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( 续 ) 
PCR 模型 中 的 主 成 分 数 RMSEE ( 顺 - 丁 二 烯 ,% ) 
7 1.23 
8 1.23 
9 1.15 
10 1.15 
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图 12. 12 ”在 葵 乙 烯 - 丁 二 烯 共 聚 物 中 的 顺 - 丁 二 烯 含量 的 PCR 回归 模型 中 ， 作 为 PC 数 
的 函数 ，x 数据 (SEAR) 和 y 数据 (虚线 ) 中 方差 解释 的 百分比 








12.3.2.5 隐 结 构 投 影 (PLS) 回归 

ote ee REDZ”) 逆 校 正方 法 ， 与 PCR 非常 相似 ， 是 
一 种 PAT 中 用 得 非常 多 的 工具 品 。 如 同 PCR 方法 ，PLS 采用 完全 相同 的 数学 模型 来 描 
SEXE ( 式 (12.14)) 和 ;数据 (t (12 40))。 如 同 PCR，PLS 中 的 压缩 变量 也 具 
有 正 交 的 数学 性 质 ， 因 此 在 技术 上 和 实用 上 具有 优点 。 

PLS fil PCR 之 间 的 区 别 在 于 对 x% 数据 的 压缩 方式 。 不 同 于 PCR 方法 中 x 数据 压缩 
是 纯粹 基于 半 中 的 方差 解释 ， 然 后 再 将 压缩 变量 (PC) Sy 回归 (一 个 简单 的 两 步 过 
FE), PLS 的 数据 压缩 通过 解释 x 和 y 中 的 大 部 分 方差 来 完成 。 因 为 在 PLS 中 获得 的 压 

缩 变量 与 PCA 和 PCR 得 到 的 那些 不 同 ,不 是 主 成 分 (PC)! 取而代之 的 ， 通常 称 之 为 
潜 变 量 (LV), 

有 几 种 不 同 的 PLS 算法 ， ee xu E 
JL TES, ea Re EE E H6 PCR 算法 更 复杂 ， ， 读 者 可 以 在 上 述 参考 文献 
中 了 解 有 关 详 细 信息 。 然 而 ， 所 有 这 在 对 中 寻找 基 向 量 ， 

能 够 顺序 解释 宇和 y 上 的 最 大 方差 。 对 于 NIPALS 算法 ， 要 估计 几 个 PLS 模型 参数 : x 
E ee a 
(Èn) 具有 相同 的 维 。 不 讨论 更 多 的 细节 ，PLS 载荷 和 权重 之 间 的 区 别 是 载荷 用 于 从 
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得 分 (X=TP") 计算 光谱 (X), ， 而 权重 用 来 从 光谱 计算 得 分 (T=XW)。 
如 PCR, PLS 模型 可 以 得 到 一 组 回归 系数 (加 .) 。 前 面 讨 论 的 NIPALS 算法 ， 按 照 




















下 式 计算 回归 系数 ; 
bs = Wns (Ens Was) 6 (12. 45) 
然后 ， 可 用 该 模型 从 未 知 样本 的 x 值 (xp) 计算 出 y 值 : 
Y ns = Dris, (12. 46) 


正如 上 面 讨论 的 ，PLS 和 PCR 方法 很 相似 ， 在 通常 的 PAT 应 用 中 ， 人 性 能 也 非常 相 
似 。 通 常 认为 PLS HE PCR 稍微 容易 出 现 过 拟 合 ， 尤 其 是 如 果 y 数据 噪声 较 大 时 。 这 种 
情况 下 ， 很 容易 因为 增加 PLS 因子 来 解释 y 中 的 噪声 ， 使 模型 的 拟 合 程度 得 到 改善 ， 但 
是 并 没有 提高 实际 的 预测 能 力 。 然 而 ，PLS 一 个 小 的 优势 是 定性 解释 。 即 使 PLS 中 的 潜 
变量 仍然 是 抽象 的 ， 较 难 表达 纯化 学 或 物理 现象 ， 但 至 少 比 从 PCR 中 获得 的 PC 与 y 预 



































测 更 相关 一 些 。 





释 。 将 该 图 与 PCR 模型 方差 解释 图 ( 见 












































图 12. 13 给 出 了 茶 乙 烯 - 丁 二 烯 共聚 物 例子 中 作为 PLS 潜 变 量 数 函 数 的 x IL y 方差 解 





图 12. 12) 进行 比较 ， 可 以 清楚 看 到 ，PLS 的 前 


几 个 潜 变量 比 PCR 的 前 几 个 PC 对 y 数据 有 更 多 的 解释 。 这 就 反映 了 一 个 事实 ，PILS 方 
法 选择 压缩 变量 考虑 了 y 数据 的 方差 ， 而 PCR 方法 则 没有 。 然 而 ， 应 注意 的 是 ， 优 化 





的 PLS 模型 的 实际 效果 与 优化 的 PCR 模型 几乎 是 一 样 的 采用 4 个 潜 变 量 的 PLS 模型 


拟 合 值 是 1.25 (而 PCR 对 应 为 1.26)。 
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用 于 PLS 模 型 的 潜 变量 数 


图 12. 13 ERZI- T RRR P 








贰 - 丁 二 烯 含量 的 PLS 回归 模型 中 ， 作 为 潜 变 量 数 





的 函数 ，x 数据 CER) 和 y 数据 (虚线 ) 中 方差 解释 的 百分比 


12.3.2.6 PLS2: 多 个 y 变量 的 PLS 
PLS 回归 方法 可 以 扩展 到 能 容纳 同 





时 预测 多 个 y 变量 的 问题 。 此 扩展 ， 通 常 称 为 














PLS2， 按 PLS 相同 的 原理 操作 ， 甚 目标 是 找 出 能 够 顺序 描述 在 x 和 yy 数据 中 最 大 方差 的 
压缩 变量 (Wd). SRI, PLS2 方法 的 算法 与 PLS 方法 略 有 不 同 ， 在 PLS2 中 ， 必 
须 考虑 不 同 的 y 变量 之 间 以 及 x 变量 之 间 的 协 方差 。 
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许多 PAT 问题 涉及 需要 从 相同 的 仪器 数据 中 预测 多 个 性 质 。 这 种 情况 下， 经 常会 
被 要 求 能 否 更 有 效 地 建立 单个 PLS2 来 奉 代 针对 每 个 单一 性 质 的 一 系列 PLS, PCR 或 
MLR 模型 。 通 常 在 两 种 情况 下 PLS2 的 单一 模型 方式 会 比 多 模型 方式 更 受 欢迎 :; 中 其 目 
标 是 x -y 关系 的 有 效 探索 分 析 ; @) 已 知 其 中 的 y 变量 彼此 高 度 相 关 。 对 于 情况 外 ,已 
经 提 到 过 ，PLS2 可 以 利用 y 变量 之 间 的 相关 结构 来 稳定 PLS 权重 (WW) ， 尤 其 是 如 果 在 
y 变量 中 还 含有 大 量 的 随机 噪声 "4 。 然 而 ， 这 种 改进 对 PLS2 是 有 限 的 ， 因 为 每 个 y 变 
量 的 y 载 荷 (g) 还 是 分 别 估计 出 来 的 。 此 外 , Æ x-y 关系 中 存在 非 线性 的 话 ，PLS2 
会 遇 到 困难 ， 尤 其 是 如 果 这 些 非 线性 关系 对 于 不 同 的 y 变量 有 不 同 的 情况 。 最 后 ， 多 模 
型 方式 的 一 个 更 实用 的 优点 是 ， 每 个 模型 可 以 针对 样本 和 变量 子 集 独立 地 优化 。 因 而 ， 
对 于 PAT 应 用 ， 更 多 时 候 采 用 的 是 多 模型 方式 。 
12.3.2.7 人 工 神 经 网 络 (ANN) 

人 工 神经 网 络 (ANN) 咏 .1 模拟 的 是 人 脑 的 并 行 处 理 能 力 ， 其 中 的 一 系列 处 理 单 
元 (形象 地 称 为 “神经 元 ”") 用 于 将 输入 的 变量 响应 转换 为 浓度 (或 性 质 ) “输出 ”。 
作为 化 学 计量 学 的 定量 建 模 技 术 ，ANN 与 前 面 提 到 的 所 有 回归 建 模 方法 有 很 大 不 同 ， 包 
括 以 下 3 个 主要 原因 : 中 模型 结构 用 “映射 ”或 架构 进行 最 好 的 表达 ， 而 不 是 简单 的 数学 
表达 式 ; @) 模 型 参数 不 是 由 最 小 二 乘法 或 任何 其 他 的 闭合 形式 的 数学 运算 来 确定 ， 而 是 采 
月 “搜索 ”算法 ， 从 起 始 参数 的 随机 选择 ， 前 馈 结 构 
而 后 用 单个 校正 样本 测试 来 顺序 调整 参数 输入 层 
(“训练 ”) ; QANN 在 模型 结构 中 采用 非 线 
性 传递 函数 实现 非 线性 建 模 。 

关于 模型 结构 ， 图 12. 14 给 出 了 一 个 
特定 的 前 馈 网 络 ， 包 括 四 个 输入 变量 、 三 
个 “隐藏 节点 ”( 处 理 单元 层 位 于 输入 和 输 
出 之 间 ) 以 及 一 个 输出 。 对 于 模型 参数 的 
确定 ，ANN 训练 中 最 常用 的 方法 之 一 为 反 
向 传播 '”  。Naes 等 ' 对 反 向 传播 参数 估计 
与 用 于 其 他 回归 技术 的 更 直接 的 最 小 二 乘 。 pio qa 典型 的 前 僻 神 经 网 络 结构 
参数 估计 方法 做 了 认真 仔细 的 对 比 。 结 果 
表明 ，ANN 方法 的 非 线性 校正 能 力 可 对 x 变量 和 y 变量 之 间 的 未 知 和 非 线性 关系 进行 有 
效 建 模 。 

表 12.7 NIR 光谱 预测 茶 乙 烯 - 丁 二 烯 共聚 物 中 顺 - 丁 二 烯 含量 的 7 种 不 同 神经 网 络 

(ANN) 模型 的 拟 合 值 (RMSE): 在 隐 含 层 中 采用 1~6 个 节点 
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隐 含 层 中 的 节点 数 RMSEE ( 顺 - 丁 二 烯 ,% ) 
1 2. 70 
2 1.52 


3 1.13 
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( 续 ) 
隐 含 层 中 的 节点 数 RMSEE ( 顺 - 丁 二 烯 ,% ) 
4 1.05 
5 0. 96 
6 1.07 





非常 有 趣 的 是 ，PCR 模型 运算 的 数据 处 理 恰 好 是 ANN 前 馈 网 络 的 一 个 特例 ， 其 中 
输入 权重 (W) 是 PC 载荷 ( 己 ， 见 式 (12. 19) ) 输出 权重 (W2) 是 y 载 荷 (q, I 
式 (12.30)), ， 在 隐 含 层 中 没有 非 线性 传递 函数 !2 1 。 

遗憾 的 是 ，ANN 可 能 是 迄今 所 讨论 方法 中 最 容易 产生 过 拟 合 的 方法 ， 下 面 还 要 讨 
论 。 对 相似 的 N 和 M，ANN 需要 更 多 的 参数 来 构建 模型 。 另 外 ， 交 互 验证 会 非常 耗 时 ， 
测试 前 必须 独立 训练 不 同 复杂 程度 的 (隐藏 节点 数 ) 模型 。 此 外 ， 比 起 MLR, CLS, 
PCR 和 PLS (st (12.34), 式 (12.37), 3X (12.43) 和 式 (12.46)) 方法 中 的 简单 点 
in, ANN 模型 执行 起 来 也 更 复杂 。 最 后 ，ANN 模型 中 的 参数 很 少 或 者 没有 解释 值 ， 
对 提高 模型 的 预测 能 力 没有 任何 帮助 。 

对 于 茶 乙 烯 - 丁 二 烯 共聚 物 的 应 用 ， 采 用 1 ~6 个 隐藏 节点 的 ANN 模型 的 拟 合 结果 
列 于 表 12.7。 这 些 结果 表明 ， 模 型 仅仅 需要 3 个 或 者 可 能 4 个 隐 含 节点 ， 而 增加 更 多 的 
总 含 节点 不 会 对 改进 模型 的 拟 合 起 到 更 大 的 作用 。 男 外 ， 要 注意 到 采用 3 个 隐 含 节点 的 
ANN 模型 比 采 用 4 个 潜在 变量 的 PLS 模型 的 拟 合 误差 略 小 。 该 结果 可 能 表明 ANN 方法 
XT x 数据 和 y 数据 之 间 的 非 线性 关系 具有 更 好 的 建 模 能 力 。 这 种 情况 下 ,4 个 PLS TRAE 
量 中 的 1 个 主要 用 来 解释 该 非 线性 ， 而 ANN 方法 通过 隐 含 层 中 的 非 线 性 传递 函数 ， 可 
以 更 有 效 地 处 理 这 些 非 线性 。 
12.3.2.8 支持 向 量 机 (SVM ) 

SVM 最 早 是 由 Vapniki" 7 在 几 十 年 前 作为 机 器 学 习 工 具 提 出 来 的 ， 近 年 来 在 分 析 
化 学 中 获得 了 极 大 关注 。 尽 管 最 初 的 SVM 用 于 构建 分 类 器 '"” 1， 而 不 是 定量 回归 模型 ， 
一 种 用 于 回归 计算 的 SVM， 称 为 最 小 二 乘 SVM (LS-SVM) 已 于 近期 提出 中 中。 该 方法 
有 三 个 特点 ， 使 其 与 以 前 讨论 过 的 回归 方法 有 很 大 的 不 同 : 使 用 称 为 “ 核 ”的 非 线 
性 传递 函数 ， 可 以 更 有 效 地 对 非 线 性 或 复杂 数据 结构 建 模 ，Q@ 模 型 系数 不 采用 标准 的 最 
小 二 乘 最 小 化 判 据 确定 (SX (12.8))， 而 是 采用 了 更 复杂 的 判 据 ，@ 建 模 完成 后 ， 
SVM 模型 由 一 系列 向 量 表达 ， 称 为 文 持 向 量 ， 而 不 是 单个 的 回归 系数 向 量 。 有 关 特 点 
@， 对 于 标准 的 最 小 二 乘 准则 ， 所 有 校正 样本 在 不 同 程度 上 对 模型 误差 都 有 贡献 ， 这 取 
决 于 其 自身 的 估计 误差 ( 即 已 知 值 减 去 模型 估计 的 性 质 值 ) 。 然 而 ， 对 于 SVM 回归 ， 这 
种 “成 本 惩罚 ” 仅 对 于 那些 误差 高 于 预 设 阔 值 的 校准 样本 进行 评估 。 这 种 区 别 的 结果 
是 ，SVM 回归 模型 对 所 有 校准 样本 的 依赖 是 不 同 的 ， 对 那些 与 所 关心 的 性 质 建 模 最 有 
效 的 样本 子 集 有 更 高 的 依赖 性 。 

如 同 ANN, Æ x -y 之 间 关 系 有 高 非 线 性 和 缺乏 了 解 的 情况 下 ，SVM 能 起 到 作用 。 
有 几 个 优化 参数 需要 进行 优化 ， 包 括 “ 成 本 惩罚 ”的 强度 、 拟 合 误差 阔 值 、 非 线性 核 
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的 性 质 。 然 而 ， 如 果 通 过 交互 验证 ( 见 12.4.3 节 ) 或 类 似 方 法 来 小 心 优 化 这 些 参 数 ， 
过 拟 合 的 敏感 性 没有 ANN 那么 大 。 而 且 ， 与 其 他 可 选 的 非 线 性 建 模 方法 (如 局 部 回归 、 
ANN 、 非 线性 PLS 算法 ) 相 比 ，SVM 相对 简单 一 些 ， 因 为 模型 可 以 用 相对 较 少 的 支持 
向 量 来 完全 表达 。 关 于 SVM 的 更 多 细节 可 以 参阅 参考 文献 [70-4]. 


12.3.3 建立 定性 模型 


在 PAT 中 ， 下 面 几 种 定性 模型 非常 有 用 : 

1) 需要 根据 仪器 的 输出 信号 开发 异常 值 或 故障 检测 系统 。 

2) 在 定量 模型 中 参考 数据 (y) 的 精度 不 好 导致 无 法 接受 的 大 误差 。 

3) x 变量 和 y 变量 之 间 内 在 定量 关系 非 线 性 强 且 非 常 复 杂 。 

第 2) 和 3) 种 情况 反映 了 定性 模型 比 定量 模型 具有 内 在 的 优势 : 没有 必要 去 假定 
x 和 y 变量 之 间 的 定量 关系 。 这 样 可 以 减少 回归 建 模 过 程 的 难度 ， 提 高 建立 有 效 模 型 的 
可 能 性 。 定 性 模型 的 缺点 是 结果 不 太 具 体 ， 在 实时 环境 中 实施 往往 更 为 复杂 。 
本 节 重 点 介绍 分 类 方法 ， 或 有 监督 的 学 习 方法 ， 这 些 方法 采用 校正 样本 集 和 关于 样 
员 








































































































本 成 员 分 类 的 完整 先 验 知识 进行 开发 。 建 立 任何 一 种 有 监督 的 学 习 方 法 都 包括 以 下 三 个 
步 又 


1) 定义 空间 。 

2) 规定 空间 中 距离 的 计算 方法 。 

3) 基于 已 知 类 别 归 属 的 样本 ， 建 立 分 类 规则 。 
12.3.3.1 建立 定性 模型 的 步骤 

1. 定义 空间 

简单 的 分 类 空间 可 以 由 几 个 独立 的 x 变量 定义 。 也 可 以 采用 从 校正 数据 的 PCA 分 
析 得 到 的 前 4 个 主 成 分 来 定义 空间 的 维 数 。 如 果 采 用 原始 的 x 变量 ， 那 么 选择 x 变量 空 
间 会 相对 容易 理解 ， 而 且 容易 实时 应 用 。 不 过 ， 要 注意 的 是 避免 选择 宛 余 的 变量 ， 或 者 
太 多 变量 ， 这 会 导致 分 类 模型 过 拟 合 。 有 一 些 分 类 方法 采用 经 验 建 模 工 具 来 避免 选择 宛 
余 或 过 多 的 * 变量 。 然 而， 也 往往 由 使 用 者 来 限定 用 于 定义 空间 的 原始 或 压缩 的 x 变量 
的 数目 。 

如 前 所 述 ， 主 成 分 空间 不 存在 元 余 问 题 ， 因 为 PC 是 彼此 正 交 的 。 另 外 ， 因 为 每 个 
PC 解释 了 x 数据 中 的 最 大 剩余 方差 ， 因 此 ， 在 多 数 情况 下 ， 需 要 比 原始 * 变量 更 少 的 
PC 来 获取 x 数据 中 的 相关 信息 。 从 而 得 到 更 简单 的 分 类 模型 ， 减 少 因 使 用 过 多 的 维 数 
而 导致 的 模型 过 拟 合 敏感 性 ， 模 型 中 的 噪声 也 得 到 降低 。 

2. 规定 距离 的 计算 方法 

定义 了 分 类 空间 ， 就 需要 对 空间 内 的 距离 进行 定义 ， 以 评估 空间 中 样本 的 接近 程 
度 。 出 于 此 目的 ， 最 直接 的 距离 就 是 两 个 向 量 间 的 欧 氏 距离 (Dab), HENX 

Dy = y(x, =x) (x, =x)" (12. 47) 
上 式 是 用 原始 x 变量 定义 的 空间 。 在 采用 主 成 分 定义 的 空间 中 ，x, 和 x, 替换 为 上 Flt, 
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尽管 欧 氏 距离 相当 直观 ,但 没有 考虑 校 
正 数据 中 每 个 x 变量 (或 PC) 的 变化 。 这 
在 很 多 分 析 化 学 应 用 ( 如 光谱 法 ) 中 非常 
重要 ， 通 常 的 情况 是 来 自 不 同类 别 的 样本 ， 
在 空间 的 不 同 维 上 有 不 同 的 变化 。 从 几何 上 
说 ， 在 空间 中 这 些 类 往往 形成 椭圆 形 的 簇 ， 
而 不 是 球形 的 。 为 了 说 明 这 一 点 ， 图 12. 15 : 
给 出 了 在 2 维 空间 中 的 一 类 校正 样本 (属于 A 未 知 样本 2 
同一 个 类 ) 和 两 个 未 知 的 预测 样本 。 值 得 
注意 的 是 ， 图 中 所 有 的 轴 采 用 了 -1 ~ +1 
相同 的 刻度 。 这 种 情况 下 ， 很 明显 ， 两 个 未 
知 样本 到 校正 样本 均值 的 欧 氏 距离 是 完全 一 
样 的 。 然 而 ， 可 以 直观 看 出 未 知 样本 2 属于 
样本 类 的 可 能 性 要 大 于 未 知 样本 1 。 

为 了 解决 这 个 问题 ,采用 了 另 一 种 距离 
计算 方法 ， 称 为 马 氏 距离 。 采 用 原始 x 变量 定义 空间 的 情况 下 ， 其 定义 为 

M,sJ(x,-x)S (x,-x,)' (12. 48) 

采用 PC 定义 空间 的 时 候 ， 同 样 地 采用 上 替代 x。$ 是 选择 的 x 变量 或 PC 的 协 方差 
和 矩阵， 本 质 上 表达 的 是 每 一 维 描述 的 总 的 方差 ， 以 及 不 同 维 之 间 的 相互 作用 。 在 采用 
PC 定义 空间 的 情况 下 ， 维 之 间 没 有 相互 作用 ，S 仅 是 一 个 简单 的 含有 每 个 PC 得 分 平方 
和 的 对 角 和 矩阵 。 

马 氏 距离 是 一 种 简单 加 权 的 欧 氏 距离 ， 每 一 维 的 权重 与 其 在 校正 数据 中 的 总 体 方差 
成 反比 。 因 此 在 校正 数据 中 ， 具 有 高 方差 维 偏向 的 权重 就 没有 低 方 差 维 偏向 那么 大 。 考 
虑 到 这 一 点 就 清楚 了 ， 图 12. 15 中 两 个 未 知 点 到 原点 的 马 氏 距离 是 不 相等 的 。 此 外 ， 如 
果 用 马 氏 距离 代替 欧 氏 距离 ， 从 定性 来 看 ， 未 知 样本 2 比 未 知 样本 1 更 接近 该 类 的 平 
均值 。 

虽然 欧 氏 和 马 氏 距离 在 分 析 化 学 中 是 最 常见 的 ， 在 一 些 特定 应 用 中 还 有 其 他 更 合 
的 距离 计算 方法 。 这 些 在 参考 文献 [75] 中 有 讨论 。 

3. 制定 分 类 规则 

这 一 步 需要 知道 所 有 校正 样本 的 分 类 成 员 的 值 。 分 类 规则 变化 很 广 ， 但 基本 上 都 包 
括 以 下 两 个 组 成 部 分 : 

1) 一 组 分 类 参数 。 

2) 分 类 逻辑 。 

在 特定 空间 中 ， 典 型 参数 是 每 个 类 的 均值 和 标准 偏差 ， 以 及 用 于 定义 每 个 类 的 样本 
数目 。 此 外 ， 有 些 方法 可 能 需要 其 他 参数 ， 如 最 近邻 样本 的 数目 ( KNN) 、 每 类 所 用 
PCA 的 载 数 (SIMCA) ， 或 者 用 于 空间 中 分 类 的 阔 值 或 置信 度 水 平 。 分 类 逻辑 是 简单 的 
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图 12.15 一 组 校正 样本 (用 小 圆圈 表示 ) 
和 两 个 未 知 样本 (由 大 圆圈 表示 ) 的 空间 
表达 。 校 正 样本 的 均值 是 原点 
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“处 方 ”或 者 指令 ， 即 采用 具体 方法 ， 基 于 给 定 的 参数 和 未 知 样本 的 距离 ， 将 未 知 样本 
分 配 到 一 个 类 别 中 。 
12. 3.3.2 定性 模型 的 质量 指标 
很 多 定性 方法 是 “二 进 制 问题 ”的 ， 对 于 给 定 的 观察 对 象 ， 分 析 仪 必须 从 可 能 的 
结果 中 二 选 一 : 如 “威胁 /没有 威胁 ” “存在 /不 存在 ”或 “病态 /健康 ” 。 这 种 情形 下 ， 
对 于 任何 个 体 分 析 分 别 有 4 种 可 能 的 结果 : 
e 真 阳 性 样本 的 阳性 结果 ( 真 阳 性 (TP) ) 。 
e 真 阳 性 样本 的 阴性 结果 ( 假 阴 性 (FN) ) 。 
e 真 阴性 样本 的 阳性 结果 ( 假 阳 性 (FP) ) 。 
。 真 阴性 样本 的 阴性 结果 (AHE (TN) ) 。 
显然 ， 第 一 个 和 最 后 一 个 是 想 要 的 ， 而 第 二 个 和 第 三 个 不 是 。 任 何 “ 二 进 制 ” 方 
法 的 质量 评估 要 求 两 种 方法 属性 的 同时 评估 : 中 遇 到 真 阳性 时 能 够 报警 ; @ 真 阴性 出 现 
时 能 避免 报警 。 对 于 给 定 的 一 组 已 知 分 类 的 IN 个 测试 样本 集 ， 在 评价 此 方法 时 ， 通 常 
分 别 用 敏感 性 (sensitivity) 和 特异 性 (specificity) 两 个 指标 来 表达 这 些 性 质 . 
sensitivity = Nip/( Nap + Ney ) (12. 49) 
specificity = Na/ (Nu + Npp) (12. 50) 
式 中 ，Nw 是 真 阳性 数 ，N\ 是 假 阴性 数 ，NA\ 是 真 阴性 数 ，Nu 是 假 阳 性 数 ， 而 N = Ny + 
Nex + Noy + Nop o 敏感 性 和 特异 性 往往 表现 为 取 值 范 围 从 0 到 1 的 分 数 数量 ， 或 者 上 限 
为 100% 的 百分比 数 。 两 种 情况 下 ，1. 0 或 100% 都 表示 方法 具有 完美 的 性 能 。 
对 于 定性 方法 ， 每 个 样本 有 2 种 (J) 以 上 的 输出 或 分 类 是 可 能 的 ， 通常 只 需 简 单 
报告 每 类 正确 分 类 的 分 数 或 百分比 数 ， 以 及 所 有 的 正确 分 类 率 。 
% CC, =100 x (Ns sul IN) (12. 51) 
对 于 这 样 的 问题 ， 一 个 更 完整 的 结果 集 需 要 包含 于 一 个 Jxj ME, SEP ES 
元 素 [ffasl-J, Wb=l~J]) 表示 a 类 的 真实 样本 归属 于 4b 类 的 个 数 。 这 可 以 检 出 
是 否 存在 某 些 特定 的 误 分 类 ， 而 这 是 在 方法 中 会 经 常 出 现 的 。 
12.3.3.3 分 类 方法 一 数据 集 实例 0:65 
为 了 说 明 一 些 经 常 遇 到 的 分 类 0.6 
方法 ， 用 从 一 系列 聚氨酯 硬 质 泡沫 0.55 
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中 得 到 的 数据 集 ' 作为 实例 。 此 例 $05 
中 ， 一 系列 的 26 个 聚氨酯 泡沫 样品 5 0.45 
采用 近 红外 漫 反 射 光 谱 进 行 分 析 。 um 0.4 


这 些 泡沫 材料 的 光谱 如 图 12.16 所 gs 
示 。 每 个 泡沫 样本 属于 4 个 已 知 类 








0.3 
中 的 一 类 ， 每 类 通过 聚合 物 链 的 刚 gzs 
性 典 段 的 不 同化 学 性 质 来 区 分 。26 Ws d d 


波长 /nm 
个 样本 中 的 24 个 选 为 校正 样本 ,2 ”图 12.16 26 种 聚氨酯 泡沫 的 NIR 漫 反射 光谱 


个 选 为 预测 样本 。 预 测 样本 A 已 知 ] 于 介绍 不 同 的 分 类 方法 
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属于 分 类 2， 预 测 样 本 B 已 知 属于 分 类 4。 表 12.8 列 出 了 用 于 产生 该 数据 集 的 样本 
简况 。 








表 12.8 用 于 说 明 不 同 分 类 方法 的 聚氨酯 硬 质 泡沫 样本 简况 








示例 类 数 分 类 样本 数量 分 类 描述 
1 9 脂肪 族 多 元 醇 
2 5 PET 基 多 元 醇 
3 4 PET 基 和 胶 系 多 元 醇 
4 8 PET 基 和 脂肪 族 多 元 醇 


将 PCA 方法 用 于 图 12. 16 中 NIR 光谱 ， 可 以 发 现 该 模型 采用 3 个 PC 就 足够 了 ， 
PCL, PC2, PC3 分 别 解释 了 光谱 数据 的 52. 6% 、20. 5% 、13. 6% 的 方差 。 图 12. 17 给 出 
了 所 有 26 个 泡沫 样本 中 3 个 显著 PC 的 前 2 个 得 分 的 散 点 图 。 在 空间 的 前 2 4E E, ATW 
看 出 所 有 校正 样本 直观 地 聚 为 4 个 不 同 的 组 。 此 外 ， 也 可 以 看 出 每 个 组 对 应 了 一 个 单独 
的 已 知 类 。 
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PC1 得 分 
图 12. 17 12. 16 中 的 聚氨酯 泡 沫 光谱 经 过 PCA 处 理 ， 得 到 的 前 2 个 PC 得 分 的 
散 点 图 。 不 同 的 符号 用 来 标记 归属 4 个 已 知 类 的 样本 。 预 测 样本 
用 实心 圆圈 (样本 A) 和 实心 三 角 (样本 B) 表示 














12.3.3.4 K 最 近邻 算法 (KNN) 

KNN 方法 "可 能 是 理解 起 来 的 最 简单 的 分 类 方法 。 确 定 模型 空间 和 距离 计算 方法 
其 分 类 规则 采用 了 相当 简单 的 逻辑 : 
© 选择 代表 “最 靠近 的 邻居 ” 数 作 为 参数 , K ( < <N), 

。 空间 中 的 预测 样本 到 NN 个 校正 样本 的 距离 ， 按 照 最 小 到 最 大 排序 。 
e 每 个 K 最 靠近 的 校正 样本 为 其 属于 的 类 投 一 “ 票 ”。 

© 得 “ 票 ” 数 最 高 的 类 被 选 为 未 知 样本 的 类 。 

e 如 果 两 类 或 更 多 的 类 成 平局 ， 选 择 到 预测 样本 组 合 距离 最 小 的 类 。 
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KNN 方法 除了 相对 简单 ， 还 有 其 他 几 个 优点 。 甚 可 用 于 校正 样本 少 的 场合 。 另 外 ， 
其 没有 假设 空间 中 的 类 被 线性 分 隔 。 因 此 ， 在 处 理 高 度 非 线性 分 类 结构 时 ， 可 能 会 相当 
有 效 。 

KNN 方法 的 一 个 缺点 是 不 能 提供 分 类 结果 的 可 靠 性 评价 。 另 外 ， 对 于 未 知 样本 不 
属于 校正 数据 中 的 类 或 属于 超过 1 个 类 的 情况 ， 不 能 有 效 处 理 。 实 用 上 的 缺点 是 使 用 者 
必须 在 分 类 器 中 输入 最 近邻 的 数目 (K) 才能 使 用 。 实 际 应 用 中 , 天 的 最 优 值 会 受到 校 
正 样本 总 数 (N) 、 类 之 间 校 正 样本 的 分 布 ， 以 及 样本 空间 中 类 的 “自然 ”分 离 程度 的 
影响 。 

在 数据 集 实例 中 ，KNN 采用 PCA 得 分 空间 和 马 氏 距离 来 描述 。 仅 观察 3 个 PC 中 的 
前 两 个 时 ( 见 图 12. 17) ， 预 测 样本 A 正好 出 现在 第 2 类 样本 的 复 中 ， 而 预测 样本 B 出 
现在 介 于 第 3 类 和 第 4 类 样本 群 之 间 ， 尽 管 其 似乎 更 靠近 第 4 类 样本 。 如 果 KNN 分 类 
规则 采用 从 1 到 10 的 K 值 ， 用 于 两 个 预测 样本 ， 两 个 样本 可 以 在 所 有 情况 下 正确 分 类 。 
然而 ， 要 注意 到 避免 特殊 的 天 值 ， 即 比 校正 样本 中 最 小 类 的 样本 数 大 很 多 的 开 ， 因 为 这 
有 可 能 导 臻 最终 将 任何 测试 样本 都 分 配 到 此 类 中 。 
12.3.3.5 偏 最 小 二 乘法 判别 分 析 (PLS-DA) 

这 种 分 类 方法 ”实际 上 用 PLS 定量 回归 方法 〈 前 文 已 介绍 ) 来 实现 定性 分 析 。 
依据 校正 样本 已 知 的 类 别 ， 通 过 用 1 和 0 来 替代 一 个 或 多 个 没有 参 比 值 的 y 变量 来 完 
成 。 例 如 ， 只 有 2 个 可 能 的 类 和 4 个 校正 样本 ， 单 一 的 y 变量 可 以 如 下 构成 : 
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m» 
上 述 的 y 向 量 表示 第 1 个 样本 和 最 后 的 样本 属于 一 类 ， 而 第 2 和 第 3 样本 属于 另 一 
类 的 情况 。 如 果 涉 及 的 问题 超过 两 类 ， 那 么 就 必须 用 多 个 变量 表示 y， 每 个 y 变量 代表 
该 样本 所 属 的 类 别 。 例 如 ，4 个 校正 样本 分 3 类 的 时 候 ,y 和 矩阵 就 应 该 如 下 所 示 : 
(0 1 0 
0 10 


?70 01 


U 0 o 

上 述 y 和 矩阵 表明 第 4 个 样本 属于 第 1 类 ， 前 两 个 样本 属于 第 2 类 ， 第 3 个 属于 第 
3 类 。 

对 于 PLS-DA， 校 正 是 通过 首先 对 x 数据 和 一 个 适当 构造 的 y EMER PLS 或 PLS2 
算法 实现 的 ， 可 以 获得 一 个 回归 系数 矩阵 (B)。 在 这 一 点 上 ,模型 仅 为 每 个 可 能 的 
类 产生 一 个 预测 值 ， 没 有 逻辑 地 安排 分 类 。 因 此 ， 必 须 对 每 一 类 确定 判别 阔 值 ， 用 
于 确定 每 类 的 样本 归属 。 确 定 这 些 浆 值 有 几 种 方法 ， 大 部 分 采用 的 是 贝 叶 斯 原理 
(Bayes’ Theorem) ， 以 及 关于 预测 值 的 分 布 假设 。 然 而 ， 要 注意 的 是 PLS-DA 分 别 确 
定 样本 的 归属 类 别 ， 因 此 可 能 会 把 一 个 样本 归属 到 多 个 类 中 或 者 根本 都 不 属于 任 一 
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个 已 知 类 。 

与 其 他 分 类 方法 不 同 ，PLS-DA 方法 明确 确定 了 数据 中 与 已 知 类 优化 分 离 相关 的 多 
变量 方向 (PLS 的 潜 变 量 ) HK, 5 KNN 不 同 ，PLS-DA 的 分 类 规则 依据 的 是 预测 值 
的 统计 分 析 ， 因 此 可 以 利用 与 不 同类 的 预期 分 析 响 应 分 布 有 关 的 先 验 知识 。 此 外 ，PLS- 
DA 可 以 处 理 未 知 样本 属于 多 个 类 或 不 属于 任 一 个 类 的 情况 。 

然而 ，PLS-DA 方法 需要 为 每 一 个 类 准备 足够 的 校正 样本 ， 来 有 效 确定 判别 阔 值 ， 
而 且 还 要 小 心地 避免 由 于 采用 过 多 的 PLS 因子 而 导致 PLS-DA 模型 过 拟 合 的 问题 。 此 
外 ，PLS-DA 方法 不 能 明确 地 解释 内 部 的 响应 变化 。 校 正 数据 中 的 这 种 变化 ， 尽 管 对 预 
测 类 的 归属 和 归属 不 确定 性 分 析 是 有 用 信息 ,但 在 PLS 模型 中 基本 被 当做 “噪声 ”处 
理 了 ， 因 而 使 其 不 仅 在 预测 中 无 用 ， 而 且 在 校正 中 也 是 有 害 的 。 此 外 ， 该 方法 假定 在 分 
类 空间 中 类 可 以 被 线性 划分 ， 这 在 强 非 线性 的 类 分 离 中 会 存在 问题 ， 或 者 与 存在 的 已 知 
类 都 不 相符 的 一 类 强 自 然 分 类 样本 〈 即 无 关 聚 类 ) 。 
12.3.3.6 线性 判别 分 析 (LDA) 

LDA 采用 一 组 向 量 基 来 定义 空间 ， 称 为 线性 判别 (LD), 1t 5 PCA 分 析 得 到 的 
PC 类 似 。 与 PC 一 样 ，LD 是 数据 中 原始 M 个 变量 的 线性 组 合 ， 也 是 彼此 正 交 的 。 
然而 ，LD 是 采用 完全 不 同 的 准则 确定 的 : 使 校正 数据 中 类 间 方 差 与 类 内 方差 的 比率 
最 大 。 

依据 定义 的 LD 空间 和 距离 计算 方法 ， 提 出 了 几 种 不 同类 型 的 LD 412528 7, 26— 
个 简单 的 例子 ， 采 用 校正 数据 中 每 类 的 平均 值 和 标准 偏差 ， 得 到 给 定 测 试 样本 投影 到 空 
间 属 于 每 个 已 知 类 的 概率 。 

如 同 PLS-DA, LDA 方法 使 用 已 知 的 类 信息 定义 了 相关 的 分 类 空间 。 事 实 上 ，LD 空 
间 甚 至 可 能 比 PLS-DA 空间 更 相关 ， 因 为 同时 考虑 了 LDA 组 间 方 差 和 组 内 方差 。 对 于 给 
定 的 相同 校正 数据 ，LDA 模型 可 比 PLS-DA 或 其 他 方法 更 简洁 。 此 外 ，LDA 方法 可 以 按 
照 分 类 逻辑 明确 使 用 类 内 的 方差 信息 ， 最 常见 的 方式 是 预测 分 类 归属 的 置信 水 平 。 因 
此 ， 该 方法 可 以 处 理 空间 中 类 内 变化 大 小 和 方向 都 很 大 的 不 同 的 类 。 

与 PLS-DA 方法 一 样 ， 采 用 过 多 的 LD Hf, LDA 方法 也 会 很 容易 产生 过 拟 合 。 此 外 ， 
与 PLS-DA 一 样 ， 其 假定 在 分 类 空间 中 类 能 够 线性 分 离 ， 如 果 不 是 这 样 ， 性 能 就 会 受到 
影响 。 
12.3.3.7 软 独 立 建 模 分 类 法 (SIMCA) 

前 面 讨论 的 方法 是 在 共同 空间 中 努力 找到 将 已 知 类 进行 分 离 的 方向 ，SIMCA 方 
法 ”与 之 不 同 , 采用 了 完全 不 一 样 的 原理 : 为 每 个 类 定义 一 个 独特 的 空间 ， 用 每 一 个 
这 样 的 空间 定义 类 专用 模型 ， 然 后 将 所 有 的 这 些 模型 用 于 未 知 样本 ， 以 确定 未 知 样本 的 
类 归属 。 

SIMCA 模型 实际 上 是 J 个 专用 类 的 PCA 模型 集合 ， 其 中 的 每 一 个 类 模型 仅 用 该 类 
的 校正 数据 建立 。 基 于 此 点 ， 每 类 Hotelling7? 和 0 fü ( 回 看 式 (12.21) MÈ 
(12.22)) 的 置信 水 平 可 独立 确定 。 一 个 SIMCA 模型 用 J 个 PCA 模型 分 别 对 未 知 样本 
进行 处 理 ， 因 而 该 样本 得 到 组 Hotelling7? 和 0 fti, 这样， 根据 该 样本 的 7?、0 值 以 及 
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预先 确定 置信 水 平 ， 便 可 对 未 知 样本 的 类 别 作出 归属 。 

尽管 建立 SIMCA 模型 相当 麻烦 ， 因 为 要 涉及 个 PCA 模型 的 建立 和 优化 ， 但 与 其 
他 的 分 类 方法 相 比 ，SIMCA 方法 有 几 个 明显 的 优势 。 首 先 ， 若 不 同类 涉及 不 同 的 分 析 
响应 ， 或 者 类 的 响应 不 是 线性 可 分 的 情况 下 ， 该 方法 具有 更 强 的 稳健 性 。 其 次 ， 将 每 一 
类 分 开 处 理 ， 使 得 SIMCA 在 每 一 类 的 类 内 方差 结构 有 很 大 不 同 的 情况 下 有 更 好 的 处 理 
能 力 。 此 外 ，SIMCA 方法 可 以 灵活 地 将 样本 归属 到 1 个 、1 个 以 上 或 不 属于 已 知 的 类 。 
其 类 专用 建 模 方式 对 于 客户 也 相对 容易 解释 。 最 后 ， 它 可 为 未 知 样本 分 类 的 可 靠 性 提供 
定量 评价 。 

虽然 SIMCA 方法 的 通用 性 很 好 ， 经 过 适当 优化 的 模型 也 非常 有 效 ， 但 是 要 记 住 一 
点 ，SIMCA 方法 没有 利用 也 没有 计算 类 之 间 的 变化 。 遇 到 与 问题 不 相关 的 样本 强 “ 自 
然 ” 聚 类 的 特殊 情况 会 出 现 麻 烦 。 这 种 情况 下 ， 与 类 外 的 方差 相 比 ， 固 有 的 类 内 距离 
相当 低 ， 从 而 使 得 分 类 问题 变 得 很 困难 。 此 外 ， 从 实际 应 用 的 角度 来 看 ，SIMCA 方法 
要 求 获得 完全 代表 每 个 J 类 的 足够 的 校正 样本 。 还 有 SIMCA 模型 的 在 线 实施 需要 相当 
大 的 费用 ， 缘 于 需要 数量 相对 较 大 的 参数 和 有 点 复杂 的 数据 处 理 指令 。 不 过 ， 目 前 有 些 
软件 产品 可 以 有 助 于 SIMCA 的 实施 。 

SIMCA 方法 特别 适合 于 聚氨酯 泡沫 的 例子 ， 其 目标 是 建立 一 个 分 类 器 ， 根 据 聚 合 
物 的 刚性 从 段 来 识别 不 同 的 材料 。 这 是 因为 在 与 问题 直接 相关 的 PCA 空间 中 样本 存在 
TEW “AR” RÆ 〈 见 图 12. 17) 。 在 SIMCA 方法 实际 使 用 这 些 数据 时 ， 可 以 发 现 对 
于 4 个 局 部 的 PCA 分 类 模型 中 的 每 一 个 ， 采 用 2 个 PC 是 最 优 的 。 当 SIMCA 模型 用 于 预 
测 样本 A， 正 确 地 归属 到 了 第 2 类 。 当 模型 用 于 预测 样本 B， 报 告 该 样品 不 属于 任何 
类 ， 但 是 与 第 4 类 最 接近 。 尽 管 知道 该 预测 样本 实际 属于 第 4 类 ,但 SIMCA 的 结果 与 
在 PCA 空间 中 对 样本 B 位 置 的 视觉 评估 是 一 致 的 ( 见 图 12.17) : 样本 位 于 第 3 类 和 第 
4 类 之 间 , 但 与 第 4 类 最 接近 。 
12.3.3.8 其 他 分 类 方法 

尽管 前 面 讨论 的 分 类 方法 可 以 涵盖 多 种 PAT 应 用 ,但 肯定 没有 包含 所 有 化 学 计量 
学 家 实践 中 可 用 的 所 有 方法 。 例 如 ， 支持 向 量 机 (SVM) 方法 ， 在 前 面 定 量 方法 一 节 
已 经 讨论 过 ， 最 初 就 是 作为 分 类 问题 提出 的 ”i，。 与 SVM 方法 类 似 ， 神 经 网 络 也 能 
于 高 度 非 线 性 的 分 类 问题 ”3 。 如 果 有 属于 特定 类 样本 概率 的 有 关 先 验 知识 的 情况 下 ， 
Bayesian 分 类 网 络 也 被 证 明 是 非常 有 效 的 所 。 鼓 励 读者 查阅 上 述 文献 来 了 解 这 些 以 及 其 
他 方法 的 更 多 细节 信息 。 


12.3.4 探索 性 分 析 


化 学 计量 学 方法 的 一 些 最 有 用 的 应 用 涉及 从 大 而 复杂 的 数据 库 中 提取 隐藏 信息 。 如 
果 不 考虑 以 下 几 点 ， 初 看 这 些 应 用 似乎 与 PAT 不 太 相 关 : 

1) PAT 不 仅 要 求 有 助 于 生产 操作 ， 也 要 在 产品 和 工艺 的 研究 和 开发 中 发 挥 
作用 。 

2) 化 学 计量 学 工具 的 高 度 经 验 性 ,会 导致 使 用 者 怀疑 化 学 计量 学 模型 的 有 
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效 性 。 

3) 一 些 PAT 应 用 提出 或 要 求 对 仪器 硬件 的 优化 。 

考虑 到 这 些 因 素 就 清楚 了 ， 化 学 计量 学 的 信息 提取 能 力 在 多 个 PAT 相关 的 场合 是 
非常 有 用 的 ， 尤 其 是 在 项 目的 研发 阶段 ， 或 在 尝试 提高 使 用 者 对 校正 能 力 的 信心 时 。 因 
此 ， 这 里 将 简短 讨论 一 些 常见 的 探索 性 工具 。 

12. 3.4.1 模型 参数 解释 

在 前 面 的 几 节 中 ,为 了 更 好 地 理解 不 同方 法 的 原理 ， 简 要 提 到 了 PCA, PCR, PLS 
和 其 他 方法 得 到 的 不 同 模型 参数 。 而 且 ， 这 些 参数 对 提供 与 模型 操作 有 关 的 特定 针对 性 
言 息 也 是 非常 有 用 的 。 这 些 信息 对 提高 使 用 者 对 模型 效果 的 信任 度 ， 以 及 优化 模型 ， 是 
至 关 重 要 的 。 

为 了 说 明 模 型 参数 解释 的 作用 ， 
选用 了 含有 一 系列 聚合 物 薄膜 的 近 红 
外 透射 光谱 中 数据 集 。 这 个 例子 中 ， 
采用 不 同上 聚合 物 共 混 物 挤 出 的 7 种 薄 



























































AR 

Wi, SARA OMe 7 

Hs (HDPE) MIR% HEX LH 

(LDPE) 配制 : 混合 组 成 分 别 是 0、 

2.5% 、5% 、10% 、25% 、50% 和 

100% 的 HDPE。 然 后 ， 对 每 个 混合 组 oboo 2200 2300 2400 2500 
成 制 取 4 个 或 者 5 个 重复 的 薄膜 样本 ， 波长 mm 

然后 测量 NIR 光谱 。 图 12. 18 给 出 了 图 12. 18 34 个 薄膜 样本 的 一 系列 NIR 光谱 ， 样 本 为 
获取 的 NIR 光谱 。 高 密度 和 低 密度 聚 乙 烯 按照 不 同比 例 混合 的 聚合 物 


12. 3. 4.2 ”得 分 与 载荷 

前 文 Fisher 芒 尾 花 的 例子 表明 ( 见 12.2.5 15), PCA 的 得 分 (T) 可 以 用 来 评估 数 
据 集中 样本 间 的 关系 。 同 样 的 ，PCA 载荷 (P) 也 可 以 用 来 评估 数据 集中 变量 间 的 关 
Ro XF PCA， 第 一 得 分 向 量 和 第 一 载荷 向 量 构成 了 第 一 主 成 分 (PC) ， 其 代表 了 原始 
x 数据 中 最 主要 的 变化 源 。 随 后 的 各 对 得 分 与 载荷 ( [得 分 向 量 2， 载 荷 向 量 2] ，[ 得 分 
向 量 3 ， 载 荷 向 量 3] ...) 对 应 于 下 一 个 最 主要 的 变化 源 ， 以 此 类 推 。 因 此 ， 可 以 通过 
解释 匹配 的 得 分 与 载荷 向 量 来 更 好 地 理解 x 数据 中 的 主要 变化 源 。 同 样 对 于 PLS， 这 些 
得 分 和 载荷 向 量 对 应 了 每 个 LV， 它 们 依次 表达 了 在 x 数据 中 与 所 关心 的 预测 性 质 相关 
的 最 大 (PAW) 方差 。 

一 个 吸引 人 但 风险 很 大 的 提议 是 化 学 计量 学 工具 的 使 用 者 企图 将 PC 或 LV 归属 于 
纯化 学 效应 或 现象 。 其 风险 性 在 于 PCA 和 PLS 得 分 与 载荷 的 严格 正 交 数学 结构 ， 使 得 
个 PC 或 LV 几乎 都 是 数据 中 两 个 或 更 多 的 基本 效应 的 混合 表现 。 然 而 某 些 情况 下 ， 
如 果 有 足够 的 信息 旋转 PC 和 LV， 使 其 与 数据 中 的 已 知 现 象 结合 ， 可 以 改善 它们 的 解释 
性 [85-87] o 
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在 聚 乙烯 的 例子 中 ， 重 要 的 是 ， 首 先 要 注意 到 在 原始 的 薄膜 光谱 中 很 容易 观察 到 的 
基线 漂移 和 乘 性 变化 〈 见 图 12. 18)， 引 起 这 些 变化 的 最 可 能 原因 是 膜 厚 、 不 透明 度 和 

















样品 的 放置 。 因 此 ， 在 PCA 之 前 需要 经 过 MSC 方法 预 处 理 ， 以 消除 这 些 影响 。 


12. 19 分 别 是 前 两 个 PCA 得 分 向 量 的 散 点 图 和 前 两 个 PCA 载荷 向 量 的 光谱 图 。 注 意 
到 得 分 图 中 有 两 个 明显 的 样本 趋势 : 0100% HDPE 的 共 混 物 样 本 可 以 与 其 他 共 混 物 样 
本 区 分 开 来 ; @ 在 其 他 混合 组 成 的 重复 样本 中 有 明显 的 伸展 。 而 且 ， 还 要 注意 的 是 此 仲 








展 既 不 是 沿 着 横向 (PCI) 
12. 20 中 的 得 分 和 载荷 。 
(PC2) 伸展 了 。 
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， 也 不 是 纵向 (PC2)。 如 果 这 些 PC 旋转 +38"， 可 以 得 到 
可 以 看 到 样本 的 趋势 就 能 够 较 好 地 沿 着 横向 (PC1) 和 纵向 
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处 理 得 到 的 得 分 和 载荷 〈 在 得 分 图 中 ,不 同 符 号 表示 不 同 的 共 混 物 ) 
a) 前 两 个 PC 得 分 的 散 点 图 b) 前 两 个 PC 载荷 的 层 奏 光谱 医 
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这 样 ， 旋 转载 荷 〈( 见 图 12. 20a) 就 可 更 好 地 用 来 理解 上 述 两 个 趋势 的 光谱 性 质 。 
对 于 经 典 的 光谱 学 而 言 ， 这 些 载荷 可 能 表现 得 相对 抽象 ， 因 为 其 中 有 正 负 特征 。 不 过 ， 
其 反映 了 数据 中 真正 的 光谱 变化 ， 具 体 到 此 例 ， 反 映 了 重复 样本 的 变化 (旋转 的 PCI) 
All 100% 的 HDPE 样本 的 独特 性 (旋转 的 PC2 ) 。 前 一 种 情况 ， 通 过 一 个 辅助 实验 来 解 
释 ， 其 中 单一 薄膜 样本 光谱 在 单 轴 拉 伸 之 前 的 减 去 之 后 的 〈 见 图 12.21) 。 拉 伸 效 果 与 
旋转 的 PCI 载荷 光谱 〈 见 图 12. 20b) 非常 相似 ， 表 明 重 复 样本 光谱 的 变化 与 薄膜 样本 
中 分 子 取 向 的 性 质 和 程度 相关 。 
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图 12.20 图 12.18 所 显示 的 高 / 低 密 度 聚 乙烯 共 混 薄膜 的 NIR 光谱 
经 PCA 处 理 得 到 的 得 分 与 载荷 ，PC 旋转 了 +38" 以 后 的 情况 
(在 得 分 图 中 ,不同 的 符号 用 来 标识 不 同 的 混合 组 成 ) 

a) 前 两 个 PC 旋转 后 的 得 分 散 点 图 b) 前 两 个 PC 旋转 后 的 层 大 光谱 图 
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b) 
图 12.21 
a) 0% 的 HDPE 薄膜 单 轴 拉 伸 之 前 和 之 后 的 NIR 谱 图 
b) 图 a 中 两 个 谱 图 的 加 权 差 谱 ， 对 应 于 单 轴 拉 伸 效 果 








12.3.4.3 KE 

残 差 ， 如 前 面 章节 所 讨论 的 ， 包 含 了 原始 * 数据 中 不 能 被 模型 解释 的 变化 。 因 此 ， 
残 差 可 用 来 评价 校正 数据 集中 未 参与 建 模 信息 的 性 质 。 要 强调 的 是 ， 通 常 残 差 只 代表 校 
正 数据 集中 非常 少 的 一 部 分 信息 ， 但 却 是 非常 引 人 关 注 和 有 用 的 。 例 如 ， 聚 乙烯 薄膜 的 
例子 中 ， 对 于 3 个 PC 模型 的 一 些 校正 样本 残 差 的 光谱 图 ， 给 出 了 非 随机 的 正弦 波动 。 
回想 一 下 这 些 样本 都 是 薄膜 ， 就 清楚 了 这 些 残 差 是 由 于 干涉 条 纹 引 起 的 ， 不 应 计 和 人 PCA 
模型 。 尽 管 这 些 光 学 作用 是 显著 的 ， 但 是 在 强度 上 比 模型 中 前 3 个 PC 所 解释 的 、 对 应 
于 组 成 和 分 子 取 向 引起 的 作用 要 弱 很 多 。 而 且 ， 在 数学 上 ， 这 些 光 学 作用 对 于 数据 集中 
每 个 样本 的 影响 是 不 一 致 的 ， 因 为 不 同 的 膜 悍 和 在 仪器 中 放置 位 置 都 是 不 同 的 ， 其 形状 
会 发 生变 化 。 这 也 许 是 单独 的 “干涉 条 纹 ” 组 分 在 建 模 中 不 能 确定 的 原因 ， 以 及 为 什 
么 这 些 作用 会 被 看 作 是 残 差 的 原因 。 
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12.3.4.4 回归 系数 

从 PCR、PLS、MLR 和 其 他 回归 技术 得 到 的 回归 向 量 (5) 也 能 提供 有 用 的 解释 性 
观点 。 对 于 给 定 的 PCR 或 PLS 建 模 问题 ， 这 些 回归 系数 与 单一 的 载荷 向 量具 有 相同 的 
维度 ， 因 此 对 于 光谱 PAT 应 用 ， 也 能 作为 谱 线 画 出 来 。 载 荷 反映 的 是 x 数据 中 主要 变 
化 源 的 “光谱 特性 ”， 然 而 ， 回 归 系 数 所 表达 的 内 容 则 完全 不 同 ， 即 每 个 x 变量 对 于 确 
定 所 关心 性 质 的 相对 重要 性 。 这 意味 着 具有 较 强 的 正 负 回归 系数 的 变量 并 不 一 定 与 所 关 
心 的 性 质 有 高 相关 性 ， 尽 管 有 的 时 候 是 这 样 。 当 然 ， 在 性 质 预测 时 要 考虑 到 所 有 的 系 
数 。 这 是 因为 对 于 给 定 变 量 的 系数 值 考 虑 了 来 自 受 所 关心 性 质 干扰 作用 的 光谱 效应 ， 其 
往往 比 所 关心 性 质 真 实 产生 的 光谱 效应 更 强 。 考 虑 到 这 种 情况 ， 可 能 更 准确 的 说 法 是 ， 
在 校正 数据 集 的 具体 情况 下 ， 回 归 系 数 表示 的 是 那些 与 测定 的 所 关心 性 质 最 相关 的 
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回归 系数 的 男 一 个 让 人 感 兴趣 的 特性 是 ， 随 着 PC 或 LV 数目 增加 ， 会 纳入 更 多 的 
噪声 并 增加 整体 强度 。 这 是 数学 上 的 事实 结论 ， 随 着 PC 和 LV 数目 增加 ， 回 归 向 量 必 
须要 与 越 来 越 多 的 变量 方向 正 交 ，x 和 y 数据 中 的 噪声 会 随 着 PC 和 LV 数目 的 增加 而 汇 
入 模型 中 ( 回 看 12. 3. 2. 3 节 净 分 析 信 和 号 的 讨论 ) 。 因 此 ， 可 以 通过 回归 向 量 的 随机 性 或 
“噪声 ”的 定性 评估 来 大 致 评价 过 拟 合 的 程度 。 

Clie BFP, K 12. 22 给 出 了 
采用 PCR 建立 的 测定 聚 乙烯 共 混 物 
中 HDPE 含量 模型 的 回归 系数 图 。 在 
图 中 明显 可 识别 大 约 在 2273nm 和 
2455nm 的 两 个 负 峰 ， 它 们 是 甲 基 
(-CH,) 组 合 频带 的 显著 位 置 。 因 
为 聚合 物 中 甲 基 基 团 的 浓度 与 HDPE 
含量 成 反比 关系 ,在 回归 系数 谱 中 
出 现 负 的 甲 基 峰 是 合理 的 。 不 过 也 5000 2200 2300 2400 2500 
应 注意 到 ， 在 回归 系数 谱 图 中 还 有 波长 mm 
许多 其 他 更 强 的 特征 ， 说 明 也 需要 — mi» 聚 乙 燃 共 混 物 汪 膜 中 高 密度 聚 乙烯 含量 
考虑 其 他 干扰 作用 ， 以 建立 有 效 预 的 PCR 模型 回归 系数 图 
WW HDPE 含量 的 模型 。 
12.3.4.5 多 变量 曲线 分 辨 

前 面 曾经 提 到 ， 由 于 得 分 和 载荷 的 正 交 约束 ， 以 及 在 确定 它们 时 所 用 的 方差 准则 ， 
从 PCA 或 PLS 模型 得 到 的 PC 和 LV 很 少 能 够 与 纯化 学 或 物理 现象 对 应 。 然 而 ， 如 果 对 
得 分 或 者 载荷 性 质 施加 特定 的 约束 ， 就 能 旋转 至 更 具有 物理 意义 的 形式 。 对 于 光谱 数 
据 ， 多 变量 曲线 分 辩 方 法 试图 做 到 这 一 点 。 

MCR Wik”! 与 CLS 一 样 采用 严格 的 Beer 定律 模型 ( 式 (12.35) ) 。 但 与 CLS 方 
法 不 一 样 的 是 ，MCR 方法 可 以 在 不 知道 校正 样本 中 所 有 成 分 浓度 的 情况 下 也 能 应 用 。 
仅 给 定 光谱 数据 (对) 、 在 数据 中 能 表达 有 化 学 变化 和 光谱 活性 的 组 分 数目 估计 值 
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(4) ， 以 及 与 纯 组 分 光谱 (K) 和 纯 组 分 浓度 分 布 CC) 预期 性 质 有 关 的 一 些 约束 ， 此 
方法 可 给 出 纯 组 分 光谱 (K) 估计 值 和 纯 组 分 浓度 (C) 的 估计 值 。 





MCR 算法 是 一 个 迭代 过 程 ， 和 迭 
代 过 程 中 C 和 的 约束 非常 重要 ， 
而 且 并 不 总 是 能 够 使 算法 收敛 到 一 
个 有 用 的 解 。 通 常 对 于 浓度 分 布 
(C) 的 约束 包括 非 负 、 闭 合 (BIX 
于 给 定 样本 的 组 成 浓度 总 和 必须 为 
10096) 和 单 峰 性 。 纯 组 分 光谱 (K) 
的 约束 通常 是 非 负 ， 而 且 能 够 限制 
在 基于 实验 室 采 集 的 纯 组 分 光谱 或 
光谱 库 的 谱 线 形状 。 实 际 上 ， 可 以 灵 
活 地 约束 CR K 的 任意 部 分 ， 以 获 
得 特定 的 结构 ， 这 样 使 得 MCR 方法 
尤其 容易 将 使 用 者 可 用 的 任何 一 丁 
点 先 验 知识 都 能 包含 进来 。 
虽然 MCR 方法 是 一 种 非常 有 效 
的 探索 性 方法 ， 但 也 有 几 个 必要 的 
忠告 。 一 是 因为 可 能 存在 化 学 组 分 
和 光谱 特征 之 间 的 交互 关联 ， 以 及 
非 线 性 光谱 相互 作用 的 有 影响， 在 解 
FE MCR 确定 的 “绝对 的 ” 纯 组 分 光 
谱 友 和 纯 组 分 浓度 分 布 C 时 必须 十 
分 谨慎 。 此 外 ， 所 需 的 组 分 最 优 数目 
(4) 必须 由 使 用 者 来 确定 ， 这 往往 
事先 很 难 直接 判断 。 在 实际 应 用 中 ， 
往往 是 通过 反复 尝试 实验 确定 4， 
MCR 模型 过 拟 合 的 结果 是 在 女 或 C 
中 包含 反常 的 假象 ， 或 者 没有 任何 
物理 意义 。 使 用 不 准确 或 不 恰当 的 
约束 ， 也 会 导致 信息 有 限 或 没有 信 
息 的 误导 或 异常 的 结果 。 
一 个 具体 例子 中 ， 将 MCR 方法 
于 含 210 条 FTIR 光谱 的 数据 集 ， 
谱 从 一 个 A - BC 的 化 学 反应 中 
顺序 采集 。 图 12. 23 给 出 了 整个 反应 
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采集 到 的 样本 原始 光谱 ,以 及 MCR 
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图 12.23 ”多 变量 曲线 分 辨 (MCR) 的 例子 


a) 化 学 


o) 采 


反应 过 程 中 获得 的 210 个 FTIR 系列 光谱 
b) 采用 MCR 获得 纯 光 谱 谱 线 
用 MCR 获得 的 对 应 纯 组 分 的 浓度 分 布 
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得 到 的 光谱 和 组 分 分 布 ， 其 中 对 含量 采用 了 非 负 和 闭合 约束 ， 对 光谱 采用 了 非 负 约束 。 
在 此 特定 情况 下 ， 根 据 反复 尝试 实验 和 交互 验证 ,4 个 组 分 被 用 于 计算 MCR 模型 。 浓 
度 分 布 表现 为 典型 的 “演化 ”模式 ， 其 中 反应 物 在 反应 初期 被 消耗 ， 反 应 中 期 中 间 体 
产生 又 被 消耗 ， 产 物 在 反应 末期 生成 。 对 应 于 每 个 组 分 的 纯 谱 线 可 以 提供 浓度 分 布 曲线 
中 纯 组 分 性 质 的 进一步 信息 ， 尤 其 在 过 程 材料 中 特定 官能 团 的 谱 带 归属 已 知 的 情况 下 。 

PAT 应 用 中 ,已 发 现 MCR 方法 对 于 新 产品 和 新 过 程 的 初步 探索 研究 特别 有 用 ， 由 
于 对 它们 的 化 学 和 过 程 动力 学 了 解 很 少 ， 可 靠 的 参考 分 析 方 法 也 没有 建立 起 来 。 
12.3.4.6 系统 聚 类 分 析 (HCA) 

HAC 是 一 种 常用 的 聚 类 工具 ， 根 据 样 本 的 多 变量 响应 来 进行 “自然 ”的 分 类 [5 。 
在 PAT 中 ， 该 方法 可 以 用 来 确定 数据 集中 样本 或 变量 的 自然 分 类 。 与 前 面 讨 论 过 的 分 
类 方法 一 样 ，HCA 需要 定义 空间 和 距离 计算 方法 。 然而， 与 这 些 方法 不 一 样 的 是 ， 
HAC 不 需要 建立 分 类 规则 ， 而 是 需要 建立 连接 规则 。 对 于 给 定 的 问题 ， 空 间 的 选择 
(例如 原始 x 变量 空间 ，PC 得 分 空间 ) 和 距离 计算 方法 (例如 欧 氏 距离 和 马 氏 距离 ) 
取决 于 使 用 者 希望 提取 的 特定 信息 。 例 如 ， 选 择 采用 马 氏 距离 结合 PC 得 分 空间 的 方 
式 ， 可 更 好 地 对 同时 含有 强 、 弱 光谱 效果 的 光谱 数据 集 进行 分 类 。 

HAC 方法 从 每 个 样本 归于 自身 一 类 开始 。 算 法 的 每 一 步 采 用 先前 定义 的 连接 规则 ， 
将 两 个 类 合并 。 有 多 种 不 同 的 连接 规则 ， 其 中 的 一 些 规 则 如 下 : 

e 最 近邻 距离 : 采用 不 同类 中 的 两 个 最 近 样 本 之 间 的 距离 。 

。 最 远 邻 距离 : 采用 不 同类 中 的 两 个 最 远 样 本 之 间 的 距离 。 

。 平均 距离 : 采用 两 个 类 中 所 有 可 能 的 两 两 样本 之 间 的 平均 距离 。 

该 算法 执行 至 所 有 的 样本 聚 为 一 类 为 止 ， 并 且 保 留 所 发 生 过 程 的 距离 和 聚 类 顺序 。 
HCA 的 结果 通常 用 系统 树 状 图 表示 !"  ， 提 供给 使 用 者 的 有 关 信 息 包 括 每 个 聚 类 子 集 的 样 
本 和 每 个 样本 加 入 到 一 个 类 的 阔 值 距离 。 如 果 使 用 者 另外 定义 了 特定 的 阔 值 距离 ， 或 者 聚 
类 的 特定 数目 ， 那 么 就 可 以 将 样本 分 配 到 不 同 的 类 中 ， 可 通过 系统 树 状 图 或 定义 的 空间 中 
样本 散 点 图 来 有 效 地 表示 ， 尽 管 散 点 图 一 次 只 能 在 2 维 的 空间 中 表达 样本 的 聚 类 情况 。 

比较 上 面 提 到 的 不 同 连 接 规 则 ， 最 近邻 方法 趋向 于 产生 空间 中 “ 细 长 的 ” 聚 类 ， 
而 最 远 邻 方法 趋向 于 产生 更 “ 圆 的 ” 聚 类 。 两 组 平均 方法 的 连接 规则 需要 更 多 的 计算 
时 间 ， 但 是 不 论 自然 样本 的 聚 类 是 “ 细 长 的 ”还 是 “ 圆 形 的 ”情况 ， 该 方法 都 合适 。 

以 聚 氨 基 甲酸 酯 泡沫 的 数据 为 例 ， 通 过 采用 PC 得 分 空间 、 马 氏 距 离 和 最 近邻 连接 
规则 来 说 明 HAC。 建 立 了 两 个 HAC 分 析 模 型 : 一 个 模型 仅 用 前 两 个 PC (解释 了 
73.1% 的 方差 ) ， 另 一 个 模型 用 前 5 个 PC (解释 了 95.8% 的 方差 )。 图 12.24 给 出 了 以 
系统 树 状 图 表示 的 分 析 结 果 。 系 统 树 状 图 ， 通 常用 来 表示 HAC 的 结果 ， 一般 y 轴 作 为 
样本 的 标识 轴 (其 中 样本 根据 其 在 所 定义 空间 中 的 远近 ， 沿 轴线 排序 )， 而 x 轴 对 应 了 
距离 值 。 这 些 图 中 样本 标识 符 包 括 四 个 字符 ,第 三 个 字符 对 应 了 已 知 的 分 类 号 〈 见 表 
12. 8) ， 而 第 四 个 字符 用 于 区 别 同一 类 中 的 样本 。 对 于 固定 的 距离 计算 方法 ， 类 的 号 码 
代表 了 系统 树 状 图 中 的 “分 校 ” 编 号 ,分校 与 给 定 的 距离 阔 值 线 牌 直 相交 ， 每 一 类 中 
的 成 员 则 是 连接 到 每 一 个 分 校 上 的 样本 。 了 解 这 些 以 后 ， 不 难看 出 ， 对 于 仅 用 2 个 PC 
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建立 的 HCA ( 见 图 12. 24a) ， 用 大 约 0. 46 的 距离 阀 值 ， 可 将 4 个 类 中 的 样本 100% 地 正 
确 聚 类 。 然 而 ， 采 用 5 个 PC 的 HAC， 却 不 尽 然 〈 见 图 12.24b) 。 此 时 ， 在 第 3 类 和 第 4 
类 的 样本 倾向 于 聚 为 一 类 ， 然 而 第 1 类 和 第 2 类 中 的 一 些 样本 却 倾向 于 生成 一 个 新 类 。 
第 3 类 和 第 4 类 形成 自身 一 类 的 距离 闷 值 大 约 为 1.8， 这 意味 着 包括 第 1 类 和 第 2 类 在 
内 仍 存在 4 个 不 同 的 类 。 回 头 再 看 图 12. 17 的 PCA 散 点 图 ， 仅 给 出 了 前 两 个 PC， 直 观 
地 表明 了 仅 需 2 个 PC 便 可 以 对 所 有 4 类 样本 进行 分 辨 。 因此， 该 HAC 结果 表明 ，PC3、 
PC4 、PC5 与 4 类 间 的 辨别 是 不 相关 的 。 此 外 ， 该 例 中 采用 马 氏 距离 把 这 些 不 相关 的 PC 
放 到 了 与 前 两 个 PC 同等 的 地 位 ， 也 是 导致 不 利 结果 的 一 个 原因 。 
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图 12.24 由 聚 氨 基 甲酸 酯 泡沫 样本 (如 图 12.16 所 示 ) 的 NIR 光谱 经 系统 聚 类 分 析 
(HCA) 得 到 的 系统 树 状 图 〈 两 种 情况 都 采用 马 氏 距离 和 最 近邻 连接 规则 ) 
a) 采用 前 2 个 PCA 得 分 作为 输入 变量 b) 采用 前 5 个 PCA 得 分 作为 输入 变量 
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12.3.4.7 ”分割 聚 类 分 析 一 一 K-Means 

上 面 讨论 的 HCA 方法 也 可 以 被 看 做 “ 凝 察 ” 限 类 方法 ， 因 其 从 每 个 样本 自 成 一 类 
开始 ， 通 过 “ 凝 附 ”或 与 现 有 的 类 合并 将 所 有 样本 聚 成 一 类 。 然 而 也 可 以 采用 相反 的 
途径 来 完成 聚 类 : 所 有 样本 从 一 类 开始 ， 按 照 距离 远近 顺序 分 成 多 个 不 同 的 类 。 这 种 方 
法 被 称 为 分 割 聚 类 ， 其 中 最 常见 的 一 种 方法 是 K-Means R, K-Means 方法 首先 选择 初 
始 的 天 个 聚 类 “目标 ”， 通 常 选用 单个 的 样本 。 然 后 ， 所 有 的 样本 根据 其 与 目标 的 距离 
被 分 配 到 各 个 类 中 ， 以 聚 类 结果 中 每 一 类 的 中 心 作为 天 个 新 的 目标 。 重 复 这 一 过 程 直 
到 收 僵 ， 即 迭代 中 所 有 样本 类 别 不 再 发 生 改 变 。 

K-Means 方法 对 于 处 理 大 量 样 本 相当 有 效 ， 但 是 需要 事先 选择 聚 类 数 K， 因 而 比 前 
面 提 到 的 HAC 方法 的 探索 性 要 差 。 此 外 ， 其 结果 依赖 于 初始 目标 的 选择 。 因 此 可 以 根 
据 数据 集中 的 一 些 独特 样本 对 初始 目标 进行 “聪明 选择 ”， 例 如 ， 通 过 数据 的 PCA 分 析 
选择 那些 具有 最 高 Hotelling 7?( 见 12.2.5 节 ) 的 样本 。 


12.4 过 拟 合 和 模型 验证 


12.4.1 过 拟 合 和 欠 拟 合 


在 前 面 建 模 方 法 的 讨论 中 ， 反 复 强调 了 模型 过 拟 合 的 风险 。 绝 不 能 低估 这 些 风险 ， 
不 仅仅 因为 过 拟 合 可 以 获得 表面 上 统计 拟 合 很 好 的 模型 ， 还 因为 过 拟 合 模型 会 带 来 一 系 
列 不 利于 PAT 应 用 的 问题 ， 具 体 为 

o 过 拟 合 模型 融入 了 来 自 仪器 和 参 比 数据 的 更 多 噪声 

e. 过 拟 合 模型 更 苛刻 地 针对 那些 用 于 建 模 的 数据 。 

上 述 第 二 个 问题 的 另 一 种 表达 方式 是 ， 对 于 任何 偏离 采集 校正 样本 光谱 所 使 用 的 条 
件 ， 过 拟 合 模型 都 会 变 得 十 分 敏感 。 

欠 拟 合 模 型 尽管 诱惑 不 那么 
强 , 但 与 过 拟 合 具有 同样 的 风险 。 
这 种 情况 下 ， 模 型 不 能 完整 考虑 仪 
器 数据 中 的 干扰 影响 。 结 果 是 ， 即 
使 模型 用 于 其 本 身 建 模 的 条 件 ， 也 
无 法 得 到 准确 的 结果 。 

图 12.25 给 出 了 过 拟 合 和 从 拟 
合 现 象 的 图 形 化 解释 中 。 其 中 显示 
模型 的 总 体 预测 误差 有 两 个 来 源 : 
干扰 误差 ， 四 估计 误差 。 干 扰 误 





































































































































































































差 随 校正 模型 的 复杂 程度 增加 而 持 sna E 
续 下 降 ， 由 于 复杂 程度 增加 可 以 使 ”图 12.25 作为 模型 复杂 性 函数 的 干扰 误差 (点 虚线 ) 、 
模型 解释 更 多 仪器 数据 中 的 干扰 。 估计 误差 ( 断 续 虚线 ) 和 总 体 预 测 误差 




















但 是 ， 模 型 的 估计 误差 同时 也 随 着 ( 实 线 ) 的 概念 图 
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模型 复杂 度 的 增加 而 升 高 ， 因 为 需要 从 同样 有 限 的 数据 集中 估计 出 更 多 相互 独立 的 模型 
参数 。 这 些 互 为 矛盾 的 作用 使 模型 总 体 预测 误差 存在 一 个 概念 上 的 最 小 值 ， 即 干扰 误差 
和 估计 误差 之 和 最 小 。 应 当 指 出 的 是 ， 这 种 模型 预测 误差 的 解释 假设 了 校正 数据 能 足够 
代表 模型 应 用 时 所 可 能 遇 到 的 数据 。 

PAT 应 用 中 ， 经 常 面临 的 任务 是 基于 有 限 的 校正 数据 ， 建 立 、 优 化 、 评 估 和 使 用 模 
型 。 这 种 情况 下 ， 可 以 采用 模型 检验 和 交互 验证 技术 来 完成 其 中 的 两 项 ， 即 通过 确定 最 
优 的 模型 复杂 程度 来 优化 模型 ， 以 及 在 模型 使 用 前 初步 评估 模型 的 性 能 。PAT 应 用 中 通 
常会 采用 一 些 验证 方法 ， 下 面 将 对 其 中 的 一 些 进 行 讨论 。 


12.4.2 测试 集 验证 


评价 由 校正 数据 集 建立 的 模型 ， 最 直接 的 方法 是 将 其 用 于 一 套 独立 采集 的 数据 。 当 
然 ， 这 种 方法 直接 模拟 了 模型 所 要 应 用 到 待 测 样本 的 情况 ， 巾 于 预先 知道 了 这 些 样本 的 
E 因此 能 用 来 评价 模型 的 性 能 。 

测试 集 验 证 中 主要 评价 参数 是 预测 均 方 差 (RMSEP) : 







































































RMSEP = 


WP, y, 是 模型 估计 的 测试 集 样本 i 的 性 质 值 ，” 是 采用 参考 方法 测量 的 测试 集 样本 i 
的 性 质 值 ， 而 N 是 测试 集 样本 的 数目 。 该 式 与 RMSEE ( 式 (12.11)) 的 形式 非常 相 
Wh, 不 同 的 是 ， 式 中 表达 的 N 个 样本 指 的 是 测试 集 样本 ， 而 不 是 校正 样本 。 

最 优 的 模型 复杂 性 可 以 通过 绘制 RMSEP 对 模型 复杂 度 的 关系 来 确定 。 在 PCR 和 
PLS 回归 时 ， 复 杂 度 分 别 由 PC 和 LV 数目 分 别 表达 。 在 茶 乙 烯 - 丁 二 烯 共聚 物 的 例子 中 ， 
从 数据 集中 抽出 7 个 样本 组 成 测试 集 ， 余 下 的 63 个 样本 用 来 建立 10 个 不 同 的 预测 顺 - 

TZE EH PLS 模型 ，LV 数目 从 
1 到 10。 然 后 将 这 些 模型 用 于 预测 
测试 集中 7 个 样本 的 顺 - 丁 二 烯 含 
量 。 图 12. 26 给 出 了 PLS 模型 LV 个 
数 与 校正 拟 合 误差 (RMSEE) 和 验 
证 预测 误差 (RMSEP) 的 函数 曲 
线 。 请 注意 ， 此 例 中 模型 选用 4 个 
以 上 LV 后 ,测试 集 验 证 误差 开始 
增加 ， 而 校正 拟 合 误差 却 一 直下 降 ， 
这 是 必然 结果 。 因 此 ，PLS 模型 采 : r : : n 
H4 LV 是 最 优 的 ， 而 增加 更 多 PLS 潜 变量 数 
和 LV 会 导致 模型 过 拟 合 。 该 例 表 图 12.26 校正 误差 (RMSEE) 和 验证 误差 (RMSEP) 
月 ， 采 取 验 证 步骤 能 够 更 为 确定 地 与 洪 变 量 数 之 间 的 函数 关系 图 ，63 RZ T Hs 
估计 校正 模型 的 最 优 复杂 度 ， 并 可 共聚 物 样本 作 校 正 集 ， 其 余 的 7 个 样本 用 于 验证 


(12. 52) 
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更 真实 地 估计 模型 的 预测 误差 。 然 而 还 要 注意 的 是 ， 这 类 图 并 不 总 能 为 最 优 模型 复杂 性 
提供 确定 的 结果 ， 往 往 还 需要 根据 体系 的 先 验 知识 或 者 应 用 需求 作出 判断 。 也 可 以 根据 
模型 残 差 的 了 检验 ,采用 自动 方法 来 确定 最 优 的 复杂 度 '™” 。 

测试 集 方法 的 验证 很 简单 ， 但 需要 谨慎 。 首 先 ， 测 试 集 的 样本 必须 要 充分 代表 模 
型 将 来 要 应 用 的 样本 。 和 否则 ， 外 部 验证 会 导致 错误 的 结果 ， 结 论 可 能 好 也 可 能 坏 。 
测试 集 者 能 代表 预期 的 样本 ， 将 会 取得 乐观 的 结果 ， 而 选用 不 能 代表 校正 数据 的 测 
试 样本 就 会 导致 翡 观 的 结果 。 测 试 集 方法 在 实践 中 不 利 的 一 面 是 需要 用 参 比 分 析 方 
法 对 超出 原始 校正 样本 以 外 的 样本 集 进 行 测定 ， 如 果 参 比分 析 的 成 本 高 ， 就 可 能 会 
成 为 问题 。 

但 是 ， 如 果 测 试 样本 是 足够 “均衡 ”地 履 盖 用 于 建 模 的 样本 空间 ， 没 有 其 他 超出 
范围 的 情况 ， 而 且 分 析 这 些 测 试 样本 的 成 本 可 以 接受 ， 那 么 测试 集 验证 方法 是 十 分 有 效 
的 。 事 实 上 ， 在 一 些 模型 评价 是 主要 目标 的 高 风险 应 用 中 ， 必 须 进 行 这 样 的 验证 ， 作 为 
一 项 约定 ， 权 威 测试 方 不 会 将 测试 样本 的 已 知 参 比值 告知 方法 的 开发 方 ， 这 一 步骤 也 被 
称 为 “ 盲 验证 ”。 


12.4.3 交互 验证 


与 测试 集 验证 方法 不 同 ， 交 互 验证 方法 只 采用 校正 数据 来 验证 模型 ， 不 需要 准备 和 
分 析 额 外 的 测试 集 样本 。 这 与 一 个 或 多 个 内 部 验证 步 又 有 关 (这 里 称 为 子 验证 ) ， 每 一 
个 子 验证 分 为 三 步 : 

© 移出 一 个 校正 样本 的 子 集 。 

。 采用 留 下 的 校正 样本 来 建立 一 系列 不 同 复杂 度 的 校正 模型 。 

e 接 下 来 用 所 建 模 型 预测 移出 子 集 的 样本 。 

所 有 的 子 验 证 完成 后 ， 得 到 每 个 预测 方 均 根 误差 (RMSEP) 值 组 合 起 来 构成 复合 
的 内 部 交叉 验证 方 均 差 (RMSECV) fH: 









































































































































RMSECV = 


式 中 , oy, cy REMUS PEAS i AY HE TU (EL, ECT H OBS ERIS. i 的 模型 数据 建 
立 的 ，NCYV 指 的 是 所 有 子 验 证 实验 中 移出 样本 的 总 数 。 

虽然 每 个 子 验证 实验 是 从 相同 的 校正 数据 集中 抽出 的 ， 但 是 每 一 个 单独 的 子 验证 数 
据 集 并 没有 用 于 建 模 。 因 此 ， 交 互 验证 可 以 得 到 比 模型 拟 合 更 真实 的 数据 ( RMSEE, 
x (12.11) ) 。 

不 同 交 互 验证 方法 的 差异 在 于 ， 如 何 为 子 验证 实验 选择 样本 子 集 。 下 面 列 出 了 化 学 
计量 学 软件 包 中 遇 到 的 几 个 典型 方法 . 

o 自 定义 子 集 法 : 通过 手动 方式 从 校正 数据 中 选择 子 集 完成 单 次 子 验证 。 


(12. 53) 
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e 留 一 法 . 校正 数据 中 的 每 一 个 数据 被 选择 一 次 ， 完 成 一 系列 完全 的 w 次 子 验 证 。 
e 随机 法 : 按照 预先 定义 的 数量 (CN <N) 随机 选择 样本 ， 并 从 校正 数据 中 移 
出 ， 完 成 预定 次 数 (4) 的 子 验证 。 

e 连续 块 法 : 从 校正 样本 移 走 一 个 连续 块 ， 完 成 预定 次 数 (A) 的 子 验证 。 

e 软 百 叶 窗 法 : 从 校正 样本 中 每 隔 4 个 样本 移出 一 个 样本 ， 从 样本 1 开始 至 样本 

2. 、 样 本 4， 构 成 4 个 不 同 的 子 集 ， 完 成 预定 次 数 (4) 的 子 验证 。 
影响 最 佳 交 互 验证 方法 及 其 参数 的 因素 包括 校正 样本 的 数量 (N) 、 校 正 数据 集中 
样本 的 排列 顺序 、 样 本 是 否 通过 实验 设计 (DOE， 见 12.2.6 节 ) 产生 、 是 否 存 在 重复 
样本 ， 以 及 交互 验证 实验 的 具体 目标 等 。 另 外 ,在 设计 交互 验证 实验 时 需要 警惕 以 下 两 
个 陷阱 。 
e“ 界 外 子 集 选择 陷阱 ” : 这 发 生 在 所 选择 的 验证 子 集 不 能 代表 剩余 数据 中 的 样 
本 。 这 通常 导致 很 糟糕 的 交互 验证 结果 ， 因 为 选 定 的 子 集 处 于 剩余 样本 的 空 
间 之 外 。 

e“ 重 复 样本 陷阱 ”: 这 发 生 在 同一 物理 样本 重复 出 现在 选 定 的 子 集 和 剩余 样本 中 。 
通常 导致 很 好 的 交互 验证 结果 ， 因 为 相同 样本 的 “代表 性 ”同时 出 现在 了 模型 
和 测试 集中 。 

312.9 总 结 了 上 述 的 不 同 交互 验证 对 几 种 不 同类 型 数据 的 效果 ， 包 括 时 间 序 列 数 
据 、 间 葡 数据 和 来 自 设 计 实 验 的 数据 。 一 般 来 说 ， 留 一 法 最 容易 使 用 ， 软 百叶 窗 法 和 连 
续 块 法 相对 容易 和 快捷 ， 而 自 定义 子 集 法 最 灵活 。 对 于 小 数据 集 ， 普 遍 采 用 留 一 法 ， 除 
非 数 据 是 通过 实验 设计 产生 的 ， 在 这 种 情况 下 ， 一 个 或 多 个 自 定义 子 集 可 能 会 避免 界外 
子 集 选 择 陷 阱 。 对 于 大 数据 集 ， 随 机 方法 被 认为 是 留 一 法 更 快 的 替代 方法 ， 其 中 使 用 者 
指定 每 个 子 验证 所 抽取 的 样本 数 和 执行 子 验证 的 总 次 数 。 还 应 当 指出 的 是 软 百 叶 窗 法 和 
连续 块 法 与 随机 方法 的 不 同 仅 在 于 其 从 校正 数据 中 抽取 数据 是 按照 指定 顺序 实现 的 
( 即 按照 时 间或 已 知 的 规律 ) 。 

对 于 时 间 序 列 数据 ， 连 续 块 法 能 对 模型 的 时 间 稳 定性 进行 良好 地 评价 ， 而 软 百 叶 窗 
法 对 评价 非 时 间 性 的 误差 更 好 。 对 于 间 欣 数据 ， 可 以 指定 自 定义 子 集 ， 将 每 一 子 集 指定 
为 单个 批 次 〈 即 批 次 留 一 交互 验证 ) ， 或 使 用 软 百 叶 窗 法 或 连续 块 法 来 分 别 评估 批 次 内 
或 批 次 间 的 预测 误差 。 为 了 防止 数据 中 的 重复 ， 对 于 百叶 窗 法 和 连续 块 法 的 参数 选择 要 
很 小 心 ， 以 分 别 避 免 重复 样本 和 界外 子 集 的 陷阱 。 

还 应 该 提 到 在 一 些 软件 包 中 使 用 的 另 一 个 验证 技术 ， 称 为 杠杆 校正 "…] 。 这 种 方法 ， 
不 同 于 交互 验证 ， 不 需要 把 校正 数据 分 为 模型 和 测试 集 ， 只 是 简单 地 调整 计算 模型 拟 合 
误差 RMSEE 的 方法 。 这 种 调整 通过 校正 集中 样本 的 杠杆 值 来 改变 每 个 校正 样本 对 方 均 
根 误差 贡献 的 权重 。 该 杠杆 值 与 Hotelling PRAX (3X (12.21) ) ， 反 映 模型 空间 中 
样本 的 “极端 ”情况 。 
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表 12.9 对 于 不 同 数据 分 析 情 况 ， 不 同 交 互 验证 方法 的 特性 
















































































































































































12.5 PRE 


12.5.1 E 


离 群 值 可 以 被 定义 为 “不 符合 一 
中 ， 可 能 会 遇 到 三 种 不 同类 型 


e ETE 





e 基于 单一 x 


群 值 介绍 





本 分 析 (光谱 





4 的 离 群 值 : 





) 特性 的 x 样本 离 群 值 。 





变量 相对 于 其 他 x 变量 行为 的 x 变量 离 








SPHE, 





交互 验证 方法 
软 百叶 徐 法 连续 块 法 随机 法 留 一 法 自 定义 子 集 法 
+ 简单 + 简单 + 简单 + 最 简单 ! (只 有 | + 灵活 
gy | + 相对 快速 + 相对 快速 -WR m RAR | 一 个 参数 ) - 需要 时 
数量 大 ， 可 能 会 | - 如 果 N > 20, | 间 来 确定 / 
比较 慢 避免 使 用 构造 交互 
验证 和 矩阵 
小 数据 - 子 集 的 选择 | + 不 错 的 选择 … | + 通常 需 
集 ( < 约 未 知 -… 除 非 设计 的 / | 要 避免 界 
20 f + 如果 完成 多 次 | DOE 数据 外 子 集 选 
本 ) 迭代 ， 可 以 接受 ERA DE 
+ 不 错 的 选择 + 不 错 的 选择 + 不 错 的 选择 - 
Ñ HE... 
随 机 -分 - WEN K, 3x haa 
" E b 会 花费 一 m 2 
fe Le RE, RER— | 花费 一 段 时 间 
据 段 时 间 
+ 对 于 评估 非 时 | + 对 于 评估 模型 
性 | 时 间 序 | 间 模 型 误差 有 用 | 的 时 间 稳 定性 
~ | 列 数据 | -可 以 通过 低 的 | 有 用 
数据 分 割 优化 
+ 对 于 评估 批 次 | + 对 于 评估 批 次 + 可 以 手 
间隔 批 | /部 分 批 次 内 的 | /部 分 批 次 间 的 动 选 择 
次 数据 “| 可 预测 性 有 用 | 可 预测 性 有 用 “ 批 次 ” 测 
试 集 
-小 心 重复 样品 | + 避免 重复 样品 | + 可 用 来 避免 重 | - 由 于 重复 样品 
块 数据 | 的 陷阱 (出 现 乐 | 陷阱 的 好 方法 | 复 样品 陷阱 (大 | 陷阱 导致 过 于 乐 
(重复 ) | 观 的 结果 ) ! -小 心 界 外 子 集 | pL, EAR | 观 的 结果 
选择 陷阱 ! 会 更 可 取 ) 
实验 设 | -危险 除非 对 | -危险 ,除非 对 -不 推荐 (界外 | + 经 常 需 
计 象 的 顺序 是 随 | 象 的 顺序 是 随 子 集 选 择 陷阱 ) | 要 避免 界 
( DOE ) | 机 的 机 的 外 子 集 选 
数据 ERA Dt 
WÈ: + 表示 有 利 的 特性 ; - 表示 不 利 的 特性 。 


种 模式 的 任何 观测 值 ” 。 在 典型 的 PAT 校正 问题 
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e 基于 样本 的 性 质 值 ( 仅 对 于 回归 问题 ) 的 y 样 本 离 群 值 。 

有 重要 的 一 点 要 注意 ， 术 语 “ 离 群 值 ”并 不 意味 着 “不 正确 ” 。 离 群 值 会 由 于 错误 
或 不 正确 操作 引起 ， 但 是 也 很 容易 由 与 问题 相关 的 真实 现象 引起 。 

化 学 计量 学 中 出 于 几 种 不 同 的 原因 ， 要 特别 注意 离 群 值 。 在 模型 开发 期 间 ， 由 于 离 
群 值 的 极端 化 ， 在 校正 模型 的 计算 中 会 造成 过 大 的 影响 。 所 以 ， 如 果 离 群 值 代表 了 错误 
的 读数 ， 那 么 将 对 校正 模型 增加 不 成 比例 的 更 大 错误 。 此 外 ， 即 使 是 有 益 的 信息 ， 该 特 
定 信息 也 可 能 与 问题 是 无 关 的 。 在 模型 实施 中 ， 离 群 值 也 是 非常 重要 的 ， 因 其 可 对 被 取 
样 过 程 或 者 测量 系统 本 身 的 具体 故障 和 异常 给 出 有 益 的 提示 。 离 群 值 检测 的 使 用 将 在 本 
章 稍 后 的 模型 应 用 一 节 (9512.10 5) 讨论 。 


12.5.2 离 群 值 检 测 和 修正 


不 是 所 有 的 离 群 值 都 是 错误 的 ， 因 此 在 校正 模型 建立 过 程 中 按照 以 下 建议 处 理 离 群 
值 ，@ 检 测 ，@ 评 佑 ，@ 恰 当地 移 除 。 然 而 在 实际 应 用 中 ， 校 正 样本 和 变量 可 能 是 几 
百 或 几 千 个 ， 逐 个 检测 并 评估 所 有 的 离 群 值 是 相当 费时 的 过 程 。 尽 管 可 能 费时 ， 但 离 群 
值 检 测 确实 是 模型 开发 中 最 重要 的 一 个 过 程 。 下 面 要 介绍 的 工具 可 能 会 使 这 一 过 程 以 最 
有 效率 和 最 起 作用 的 方式 来 完成 。 

校正 数据 集中 最 明显 的 离 群 值 可 以 通过 简单 地 对 数据 进行 多 种 形式 的 绘图 来 检测 。 
对 于 过 程 光 谱 ， 可 以 简单 地 采用 以 波长 表示 的 重合 谱 线 图 。 这 类 图 形 可 以 有 效 地 显示 出 
非常 独特 的 样本 ( 谱 线 ) ， 这 种 情况 可 能 是 由 空 的 或 污染 严重 的 样品 池 ， 或 者 是 性 能 精 
糕 的 仪器 引起 。 同 样 的 图 也 能 显示 出 非常 独特 的 光谱 变量 ， 例 如 对 于 所 有 样本 表现 出 的 
高 噪声 或 者 无 规律 的 变动 行为 。 然 而 在 所 有 情况 下 ， 有 关 仪 器 和 应 用 的 先 验 知识 对 于 查 
找 离 群 值 的 根本 原因 以 及 后 续 操 作 (保持 或 者 移 除 ) 都 是 必要 的 。 同 样 地 ，y 样本 的 离 
群 值 可 以 通过 y 值 对 于 数据 集 的 所 有 样本 的 简单 绘图 来 检测 ， 将 y 值 作为 样本 数 、 时 间 
或 者 其 他 特征 的 函数 。y 样本 离 群 值 的 后 续 评 估 会 涉及 几 种 不 同 的 信息 源 ， 如 样本 的 生 
产 记 录 、 样 本 的 参 比分 析 记 录 、 参 比分 析 方 法 的 标准 偏差 的 先 验 知识 等 。 

明显 的 离 群 值 通过 简单 数据 绘图 来 处 理 完 后 ， 更 多 不 明显 的 离 群 值 可 以 采用 前 面 讨 
论 过 的 一 些 建 模 方法 来 检测 ， 即 PCA 和 PLS, hH F PCA 方法 仅 对 x 数据 操作 ， 采 
H PCA 估计 的 得 分 (T). du (P) 和 x 残 差 (E) ( 见 12.2.5 节 ) 可 用 于 检测 x 样本 
All x 变量 的 离 群 值 。 更 具体 地 讲 ，Hotelling 7? 统 计量 ( 式 (12.21)) 和 0 残 差 统计 量 
( 式 (12.22) ) 可 用 来 分 别 检 测 模 型 空间 内 和 空间 外 的 “极端 ”情况 。 图 12. 27a 给 出 
了 前 文 过 程 光 谱 数 据 集 样 本 剔除 明显 离 群 值 后 的 7 和 Q 统计 量 。 基 于 校正 数据 的 正 态 
统计 分 布 假设 ， 虚 线 代 表 了 7? 和 0 值 的 95% 置信 限 。 在 正 态 分 布 总 体 中 ， 预 计 有 5% 
的 观测 值 超过 95% 的 置信 限 。 因 此 ， 在 校正 开发 中 进行 离 群 值 检测 ， 尤 其 是 查找 其 中 
一 个 统计 量 明显 超出 这 些 限 制 的 离 群 值 ， 或 是 两 个 统计 量 都 显著 超出 的 离 群 值 。 此 例 
中 ,注意 到 有 5 个 样本 超出 了 95% 的 7? 和 0 的 限制 ,表明 都 是 离 群 值 。 在 最 极端 的 情 
况 下 ， 如 样本 57， 可 能 是 由 于 在 变量 280 处 出 现 的 特别 吸收 带 引 起 的 ( 见 图 12. 27b)。 
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请 注意 式 (12.21) 和 式 (12. 22) 
是 x 数据 中 样本 的 7? 和 0 统计 值 ， 而 
不 是 变量 的 。 然 而 在 x 数据 中 ， 对 于 
变量 的 7? 和 0 值 也 可 以 按照 非常 相似 
的 方法 计算 。x 变量 的 7°? 值 可 以 采用 
PCA 载荷 计算 ， 而 不 是 得 分 : 
T^ -p,diag(A)p. (12.54) 
式 中 , p, 是 PCA 对 于 所 有 4 个 PC 的 
第 m 个 变量 的 载 集 。 数 据 集中 x% 变量 
AY Q 残 差 值 用 光谱 残 差 (6) 计算. 
Q, - 6,6. (12. 55) 
StH, e, 是 所 有 N 个 样本 变量 m 的 
PCA 残 差 。 与 样本 残 差 比较 (X 
(12. 22) ) ， 可 注意 到 x 变量 残 差 的 计 
算 采 用 的 是 所 有 样本 的 残 差 平方 和 ， 
而 不 是 所 有 变量 的 。 
图 12. 28 给 出 了 过 程 光 谱 数 据 集 
经 过 剔除 离 群 值 后 ， 所 得 变量 的 O 和 
到 值 的 散 点 图 。 注 意 到 一 些 变量 有 高 
的 Q 值 或 高 的 产值 ， 或 两 者 都 有 。 这 
些 变量 中 的 一 些 ， 包 括 变量 56 和 71， 
涉及 的 是 高 吸收 的 光谱 区 域 ， 只 有 很 
低 水 平 的 光 到 达 检 测 器 ， 从 而 导致 品 
声 和 非 线性 响应 。 然 而 ， 该 图 中 并 不 
是 所 有 认定 为 离 群 值 的 变量 都 是 如 此 : 
其 中 有 一 些 (包括 变量 285 和 286) 的 
波长 正好 与 干扰 组 分 有 关联 ,已 知 是 
样品 池 窗 口 一 直 被 污染 的 缘故 。 因 此 ， 
剔除 这 些 离 群 值 变 量 会 使 得 方法 能 够 
降低 这 些 污 染 物 的 影响 1。 
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本 的 Hotelling T? Q 残 差 





统计 量 散 点 图 ， 通 过 剔除 明显 离 群 值 后 经 PCA 建 模 
获得 。 虚 线 代 表 了 相关 统计 量 的 9506 置信 限 
b) 产生 图 a 的 光谱 ， 注 意 其 中 一 个 离 群 样本 








如 同 PCA 可 以 有 效 监测 不 明显 的 x 变量 和 样本 的 离 群 值 一 样 ，PLS 或 PCR 能 够 
有 效 检测 y 样本 离 群 值 。 主 要 是 通过 y 残 差 S) 来 完成 ( 见 式 (12. 44) ) 。 由 y 残 差 向 
E (f) NN 个 元素 的 二 次 方 可 检测 出 y 样本 离 群 值 的 存在 。 与 上 述 介绍 的 O 和 7? 值 相 
似 ,将 了 每 个 元 素 的 二 次 方 与 这 些 值 的 95% 置信 水 平 相 比 ， 以 判断 是 否 存在 1 个 或 多 个 

















样本 因 其 y 数据 而 成 为 离 群 值 。 
图 12. 29 给 出 了 y 残 差 的 时 间 序 列 














图 以 及 相应 测量 的 y fL 














y 残 差 是 由 上 述 方法 从 


同一 仪器 采集 的 数据 中 剔除 离 群 值 后 ， 建 立 PLS 模型 预测 得 到 的 。 两 个 样本 (9, 28) 
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具有 大 的 负 值 残 差 ， 基 于 所 用 采集 数据 取样 协议 的 知识 判断 ， 可 能 是 由 于 y 数据 采集 系 
统 的 错误 引起 的 。 然 而 ， 要 注意 到 当 测 量 的 y 值 发 生变 化 时 ， 也 会 产生 很 多 大 的 正 值 或 
负 值 y 残 差 样 本 (包括 21、81 和 96)。 当 已 知 样本 组 成 随时 间 快 速 变化 时 ， 这 些 时 间 
对 应 的 数据 反映 了 产品 等 级 之 间 的 转换 。 也 可 以 从 用 于 采集 校正 数据 的 取样 协议 中 知 
Š, WEH y 值 在 这 些 时 刻 将 会 存在 显著 的 误差 。 因 此 ， 从 校正 数据 中 剔除 这 些 数 据 可 
能 更 合适 。 

















@ 残 差 (1.4590) 








Hotelling 72(98.55%) 


图 12.28 ”过 程 光 谱 校 正 数据 中 变量 的 Hotelling T? 和 0 残 差 统计 值 的 散 点 图 ， 
剔除 明显 的 离 群 值 后 经 PCA 建 模 得 到 。 标 记 了 具体 的 离 群 变量 
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图 12. 29 按照 前 面 的 讨论 区 除 样本 和 变量 的 离 群 值 后 ， 采 用 过 程 光谱 校正 数据 建立 




















PLS 模型 获得 的 y 残 差 时 间 序 列 图 ( 实 线 ) 。 提 供 测 量 的 y 值 (虚线) 作为 参考 
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12.6 PAT 校正 策略 


“垃圾 进 ， 垃 圾 出 ”这 和 句 话 在 化 学 计量 学 常 被 提 到 。 有 很 多 学 者 可 能 在 讨论 建 模 工 
具 和 方法 学 上 的 细微 差别 ，PAT 中 化 学 计量 学 成 败 的 差别 往往 更 多 地 归结 于 用 于 建 模 数 
据 的 质量 。 这 反 过 来 取决 于 收集 校正 数据 的 具体 策略 。 一 个 给 定 的 PAT 问题 可 以 有 多 
种 不 同 的 策略 ， 或 者 由 于 化 学 、 物 理 、 经 济 、 安 全 、 监 管 或 政治 等 因素 被 限制 在 仅 有 的 
几 个 选项 中 。 另 外 逆 校 正 建 模 方法 (MLR, PLS) 与 直接 校正 建 模 方法 (CLS, ELS) 
相 比 也 有 完全 不 同 的 实验 要 求 。 本 节 将 讨论 校正 策略 的 关键 问题 ， 给 出 一 些 PAT 中 通 
用 策略 ， 并 讨论 根据 所 考虑 使 用 的 化 学 计量 学 建 模 类 型 来 选择 合适 的 策略 。 


12.6.1 “校正 策略 空间 ” 


任何 化 学 计量 学 应 用 中 ， 都 需要 校正 数据 具有 以 下 两 个 关键 品质 : 

e 准确 性 : 数据 的 随机 或 系统 噪声 最 低 。 

e 相关 性 : 校正 数据 对 于 模型 最 终 所 应 用 的 数据 有 足够 代表 性 。 

当然 ， 最 终 目的 是 产生 具有 高 准确 度 和 高 相关 性 的 校正 数据 。 然 而 ， 这 在 PAT 中 
可 能 是 一 个 相当 困难 的 目标 ， 往 往 是 为 了 保证 相关 性 而 牺牲 部 分 准确 度 ， 或 者 相反 。 例 
W, PAT 所 考虑 的 两 个 最 通用 的 校正 策略 : 

1) 在 现场 仪器 上 采集 在 线 光 谱 ， 参 比值 由 提取 的 过 程 样本 在 实验 室 分 析 获 得 。 

2) 利用 实验 室 合成 的 校正 标 样 ， 在 实验 室 现场 安放 的 分 析 仪 上 分 析 。 

策略 1 的 优点 是 采用 实际 的 过 程 样本 (高 相关 ) ,但 是 由 于 取样 问题 或 参 比方 法 的 
高 变异 性 ( 低 准 确 度 ) ， 可 能 会 使 参 比分 析 结 果 存 在 较 大 的 误差 。 策 略 2 的 优点 在 于 标 
样 的 制备 和 表征 能 够 很 好 控制 (高 准确 度 )， 但 是 要 接受 一 个 潜在 的 事实 ， 在 实验 室 采 
集 所 制备 混合 物 的 光谱 ， 不 足以 代表 现场 采集 过 程 物 料 的 光谱 ( 低 相 关 ) 。 这 种 情况 称 
ZA PAT 的 “校正 取样 悖 论 ”。 































































































































































































讨论 该 悖 论 ， 以 及 表达 任何 2 SEANN col, IIE Lus 
ADE 未 样 ， 2) wo R | 

校正 策略 的 一 个 有 效 方式 是 “ 校 。 [assu : 
准确 度 的 概念 图 。 图 12. 30 是 该 空 但 从 临时 的 在 线 方法 C 
作 确 度 的 概念 图 。 图 12. 30 是 该 空 E 
间 图 ， 对 上 面 提 到 的 两 种 校正 策 
K (1 和 2) 进行 了 表示 。 尽 管 注 Hp deu ed 
sido Wu AM BH usd 通过 “过 程 取样 ”离线 
意 到 这 两 个 常用 策略 处 于 该 空间 ren LL 
的 左上 方 和 右 下 方 , mM PATHE o 
开发 出 的 策略 是 尽 可 能 接近 空间 TUE 
的 右上 方 : 高 相关 及 高 准确 度 区 图 12.30 校正 策略 空间 的 描述 ， 其 中 任何 校正 策略 可 以 




















域 。 为 此 首先 要 了 解 倾向 于 使 校 通过 其 相关 性 (x 轴 ) 和 其 准确 性 (y 轴 ) 绘 出 。 
正 策略 向 左下 方 空间 移动 的 “ 自 该 图 在 空间 中 表达 了 几 个 校正 策略 
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然 ” 因 素 。 这 些 因素 包括 : 合成 标 样 的 化 学 不 稳定 性 、 性 能 差 的 参 比分 析 方 法 、 原 材 
料 的 变化 ， 以 及 不 具 代 表 性 的 过 程 取 样 和 仪器 漂移 ， 但 并 不 仅 限于 上 述 这 些 因 素 。 
除了 这 些 因素 ， 还 会 有 一 些 情况 ， 如 前 面 讨论 的 策略 1 和 2， 可 以 按 不 同 的 方式 来 
将 其 转移 到 更 理想 的 右上 方 空间 。 例 如 ， 策 略 1 的 准确 性 不 够 ， 可 以 调整 策略 ， 通 过 附 
加 的 (可 能 是 临时 的 ) 在 线 仪器 ， 配 合 仔细 优化 的 取样 方式 来 实现 参 比 数据 分 析 。 同 样 ， 
策略 2 的 相关 性 不 好 ， 亦 可 以 通过 改变 策略 ， 将 合成 的 标 样 直 接 注入 现场 安装 的 过 程 分 析 
仪 。 有 很 多 种 不 同 的 方法 将 校正 策略 移 向 校正 策略 空间 中 更 受 欢 迎 的 右上 角 。 这 取决 于 
应 用 的 条 件 和 约束 ， 而 且 非 常 依赖 样本 化 学 和 物理 的 、 过 程 动 态 的 、 分 析 仪 系统 所 涉及 
的 先 验 知识 ， 以 及 问题 的 具体 分 析 目 标 。 然 而 ， 在 许多 这 样 的 策略 改进 中 ， 一 个 共同 的 
思路 在 于 ， 对 于 策略 所 需 的 在 线 分 析 仪 和 抓 样 系统 ， 规 范 和 准确 执行 最 优 的 取样 规程 。 


12.6.2 直接 校正 与 逆 校 正 建 模 方法 的 策略 


在 12. 3.2 节 ， 讨 论 了 直接 校正 和 道 校 正 建 模 方法 的 基本 差异 。 接 下 来 将 讨论 的 不 
仅 是 一 种 对 定量 回归 方法 进行 方便 分 类 的 方式 ， 而 且 还 有 对 校正 策略 及 其 支撑 基础 知识 
的 深刻 理解 。 

逆 校 正方 法 (MLR, PCR 和 PLS) 只 是 试图 按照 仪器 响应 (对) 解释 性 质 值 (C). 
这 些 方法 对 于 建 模 非常 方便 灵活 ， 因 为 C 可 以 是 任何 性 质 (不 仅仅 是 浓度 ) ， 而 且 不 需 
要 把 所 有 对 可 能 的 贡献 都 弄 清 楚 和 加 以 表征 。 然 而 ， 对 于 校正 数据 的 采集 策略 ， 这 
往往 都 是 要 求 的 。 为 适应 逆 校 正方 法 ,该 策略 除了 要 求 必须 匹配 对 和 CC 的 数据 ， 以 保 
证 足够 的 准确 度 和 相关 性 之 外 ， 还 要 针对 在 线 仪器 预期 的 有 效 操 作 ， 履 盖 到 所 有 样本 的 
状态 。 在 实际 应 用 中 ， 这 常常 会 导致 在 长 周期 的 过 程 操作 中 耐心 采集 和 处 理 大 量 数据 ， 
甚至 需要 对 生产 过 程 进行 实验 设计 ， 以 获得 那些 不 常 出 现 却 有 重要 意义 的 过 程 样本 状 
态 。 含 有 这 些 因素 的 策略 是 相当 耗 时 和 昂贵 的 ， 而 且 随 后 的 数据 处 理 往往 要 处 理 相当 大 
的 数据 集 ， 且 数据 集中 常常 有 很 多 的 离 群 值 。 

相反 地 ， 直 接 校 正方 法 (CLS, ELS 及 其 变化 ) 试图 明确 地 建立 给 定 样 本 完整 的 仪 
器 响应 (X) 模型 。 作 为 建 模 的 要 求 ， 必 须 明 确 获 得 一 个 基 向 量 集 (或 “ 基 光 谱 ”)， 
能 足以 表达 任何 可 能 的 过 程 样本 的 仪器 响应 。 然 而 ， 由 于 有 很 多 不 同 的 获得 基 光 谱 的 方 
式 ， 校 正 策略 可 以 相当 宽 范围 地 有 效 支 持 直 接 方 法 。 长 期 以 来 一 直 用 于 开放 光 程 FTIR 
光谱 的 一 个 非常 简单 和 节省 成 本 的 策略 ， 是 从 以 前 采集 的 组 分 光谱 库 来 获得 这 个 集 ， 它 
们 是 已 知 的 或 者 怀疑 存在 于 过 程 样本 的 组 分 。 另 一 个 极端 情况 ， 可 以 用 上 面 提 到 的 用 于 
逆 校 正 建 模 方 法 的 更 昂贵 和 更 复杂 的 扩展 策略 : 采集 能 覆盖 所 有 预期 过 程 变量 的 标 样 所 
对 应 的 对 和 C 数据 集 ， 而 且 其 中 的 C 要 包含 标 样 中 所 有 已 知 分 析 物 的 值 (不 仅仅 是 感 
兴趣 的 分 析 物 ) 。 如 果 物 理 和 经 济 条 件 不 允许 使 用 这 种 复杂 的 策略 ， 可 以 用 最 小 二 乘法 
分 离 光谱 得 到 纯 组 分 光谱 估计 值 作 为 基 向 量 ( 式 (12.36) ) 。 还 有 很 多 处 于 上 述 两 种 高 
复杂 性 和 低 成 本 之 间 的 其 他 策略 ， 例 如 ， 一 些 组 分 的 贡献 可 以 基于 库 光 谱 ， 一 些 基 于 实 
验 室 采集 的 纯 组 分 或 混合 物 的 光谱 ， 男 外 一 些 则 采用 数学 分 离 混 合 样 本 全 和 C 数据 集 
得 到 的 纯 组 分 光谱 。 
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扩展 CLS (ELS) 类 型 的 建 模 方式 ， 可 以 采用 上 面 提 到 的 那些 用 于 直接 方法 的 校正 
策略 ， 但 要 额外 考虑 一 点 : 还 要 收集 能 用 于 估计 对 光谱 未 知 贡 献 的 数据 。 未 知 贡 献 的 特 
性 往往 要 求 采 集 足 够 的 相关 过 程 数据 ， 或 者 至 少 对 预期 干扰 影响 有 合理 的 先 验 估计 ， 如 
过 程 光谱 中 的 基线 影响 和 水 蒸气 干扰 。 








12.6.3 混合 建 模 策略 





虽然 有 许多 不 同 校 正 集 略 可 以 适合 于 给 定 的 问题 ,但 是 没有 “规则 ”或 者 禁止 尝 
试 对 同样 的 问题 采用 多 个 策略 。 事 实 上 ， 组 合 两 种 不 同 策略 采集 的 校正 数据 可 以 产生 
E 想 的 “高 准确 度 - 高 相关 ”区 域 。 














“混合 ” 

在 一 个 具体 的 例子 中 ”在 
线 分 析 仪 上 的 所 有 校正 数据 都 来 自 于 
在 线 光谱 ， 而 参 比 浓度 值 由 推理 的 过 
程 模型 获得 。 虽 然 光 谱 数 据 是 高 相关 
的 ， 参 比 数据 的 低 准 确 度 却 成 为 建立 
有 效 校 正 模型 的 主要 限制 。 为 了 应 对 
这 种 情况 ， 工 程 师 可 以 设计 一 个 特殊 
的 校准 装置 ， 能 够 直接 将 精心 准备 的 
校正 混合 物 注 入 到 现场 安装 的 分 析 仪 
中 。 这 种 方式 的 出 发 点 是 ， 通 过 该 装 
置 产生 的 高 准确 度 的 校正 数据 与 已 有 
的 高 相关 性 校正 数据 混合 ， 以 提高 后 
续 仪器 数据 校正 的 准确 性 。 当 然 ， 这 
种 方式 的 成 功 取决 于 新 的 校正 数据 是 
否 充 分 与 校正 问题 相关 。 

关于 相关 性 ， 两 种 不 同 来 源 数 据 
的 光谱 “ 相 容 性 ”可 以 通过 光谱 数 
据 组 合 后 的 PCA 分 析 很 容易 观察 到 。 
图 12.31a 给 出 了 一 套 这 样 的 过 程 分 
析 数 据 集 经 PCA 处 理 所 得 的 前 两 个 
PC 得 分 的 散 点 图 。 注 意 到 在 PCI 
PC2 空间 中 对 于 两 个 数据 源 存 在 相当 
大 的 共同 空间 ， 在 一 些 区 域 也 有 少量 
旧 校 正 策略 提供 的 样本 。 在 此 模型 后 
面 的 几 个 PC 中 也 能 观察 到 相似 的 现 
象 。 该 结果 表明 ， 在 线 光 谱 含 有 一 些 
独特 的 信息 ， 但 是 在 线 和 标 样 注入 的 
光谱 总 体 上 还 是 很 相似 的 。 
























































途径 ， 更 接近 于 策略 空间 中 到 


PC2 得 分 (15.29%) 


预测 了 


a) 涵 括 了 合成 标 样 (圆圈 ) 和 实际 过 程 样本 (三 
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图 12.31 混合 校正 策略 的 说 明 
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过 程 分 析 校 正 数据 集 经 PCA 得 到 的 前 两 个 PC 得 分 的 散 点 图 





b) 感 兴趣 性 质 的 PLS 回归 拟 合 结果 ， 采 用 
图 a 中 所 有 的 校正 样本 
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有 了 这 些 令 人 鼓舞 的 结果 ， 可 以 采用 该 组 合 数据 集 为 分 析 物 建立 PLS 预测 模型 。 这 
项 工作 第 一 个 有 趣 的 结果 是 ， 新 的 高 准确 度 校正 数据 使 得 对 旧 数 据 中 y 样本 离 群 值 的 检测 更 
有 效 ， 从 而 可 以 进行 更 宽 范 围 的 离 群 值 筛选 。 其 次 ， 利 用 该 数据 在 不 增加 PLS 模型 复杂 度 
(BN PLS 潜 变 量 的 数目 ) 的 情况 下 ， 可 以 建立 预测 性 能 更 好 的 模型 ( 见 图 12.31b ) 。 最 重要 
Ade, ， 该 更 新 后 的 模型 在 后 续 应 用 中 使 得 分 析 仪 在 过 程控 制 上 发 挥 了 更 大 作用 。 


12.7 样本 和 变量 的 选择 


12.7.1 样本 选择 


一 些 PAT 的 校正 策略 ， 尤 其 是 那些 用 于 逆 校 正方 法 的 策略 ， 很 大 程度 上 依赖 于 从 
已 用 分 析 仪 上 常规 采集 到 的 数据 ， 而 不 是 从 精心 设计 的 实验 中 获取 的 数据 。 这 样 的 数 
据 ， 通 常 称 为 “实际 数据 ” ， 因 为 其 产生 不 需要 特别 的 投入 或 文 出 ， 所 以 很 便宜 。 然 
而 ， 这 样 的 数据 是 非常 凌乱 的 ， 其 中 含有 大 量 的 离 群 值 。 另 外 ， 即 使 样本 充分 覆盖 了 所 
需 的 样本 状态 空间 ， 也 可 能 在 此 空间 内 分 布 不 均匀 ， 其 中 的 某 些 样本 状态 可 能 已 被 男 外 
已 有 的 样本 充分 代表 了 。 这 种 情况 下 ， 由 该 数据 建立 的 模型 在 超 表 达 状 态 的 表现 较 好 ， 
而 在 欠 表 达 状 态 则 表现 较 差 。 样 本 选择 方法 的 目的 是 从 这 些 样本 中 筛选 出 覆盖 同一 空间 
的 子 集 ， 并 且 在 空间 中 分 布 得 更 均匀 。 

从 分 布 不 均匀 的 样本 集中 选择 出 分 布 较 好 的 校正 样本 有 几 种 方法 。 一 种 简单 方法 ， 
称 为 基于 距离 的 选择 ， 在 数据 的 边缘 空间 选择 预订 数目 的 样本 。 要 做 到 这 一 点 ， 首 先 要 
选择 距离 数据 均值 最 远 的 样本 ， 接 下 来 依次 选择 离 均值 和 先前 已 选择 样本 之 间 欧 氏 距 离 
最 大 的 样本 。 然 而 应 该 注意 的 是 ， 该 方法 不 选择 处 于 空间 内 部 的 样本 ， 如 果 建 模 方 法 要 
描述 数据 内 的 非 线 性 影响 ， 就 会 存在 问题 。 另 一 种 选择 方法 是 基于 刀 最 优 试验 设计 ” , 
选择 一 个 预定 义 样本 数目 的 子 集 ， 使 该 子 集 的 行列 式 XX RK, FP X Mae 
对 于 选 定 样本 的 光谱 数据 。 对 于 2 维 空间 ， 行 列 式 的 绝对 值 等 于 由 已 .向 量 定义 的 平行 
四 边 形 的 面积 。 有 鉴于 此 , 刀 最 优 方法 努力 选取 能 产生 最 大 空间 的 向 量 (光谱 ) 子 集 。 
与 前 面 提 到 的 基于 杠杆 的 选择 方法 相似 ，D 最 优 趋 向 于 选择 数据 空间 边缘 的 样本 ， 因 此 
可 能 还 需要 再 选择 接近 数据 均值 的 样本 ， 以 更 好 地 描述 非 线 性 。 无 论 是 原始 的 x 变量 还 
是 PC 都 可 以 作为 这 些 方 法 的 输入 ， 而 后 者 在 很 多 x 变量 的 时 候 效 果 会 更 好 ， 这 样 可 以 
避免 元 长 的 计算 时 间 。 

HCA 是 为 一 种 样本 选择 方法 ， 该 方法 按照 预 设 的 类 数 (N) 将 样本 进行 聚 类 ， 随 
后 从 每 个 类 中 选择 一 个 “代表 ”样本 。 可 采用 原始 变量 或 选 定数 目的 PC 得 分 
(T) 作为 该 算法 的 输入 。 通 常 基 于 到 所 有 数据 均值 的 最 大 距离 来 选择 每 个 代表 样本 ， 
但 也 可 以 基于 样本 到 所 属 类 均值 的 距离 来 选择 。 此 方法 的 优势 在 于 所 选 样 本 遍布 了 整个 样 
本 空间 ， 而 不 是 仅 处 于 空间 的 边缘 。 不 过 此 方法 相当 费时 ， 尤 其 是 用 原始 * 变量 作 输 入 。 
此 外 ， 该 方法 的 N 值 应 当 大 于 样本 自然 分 类 的 数量 。 实 际 应 用 中 ， 最 好 是 宁可 将 NN 值 设 
定 得 比 需要 的 大 一 些 ， 因 为 目标 是 选择 在 空间 中 分 布 均 匀 的 样本 。 同 时 ， 如 果 采 用 PC 作 
为 选择 方法 的 输入 ， 必 须要 认真 选用 足够 的 PC 以 解释 光谱 数据 中 的 所 有 相关 变化 。 
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图 12. 32 给 出 了 一 个 例子 ， 将 这 些 样本 选择 方法 应 用 于 实际 数据 。 其 中 ， 原 始 数据 
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图 12.32 ”样本 选择 : 从 含有 200 个 样本 的 过 程 光 谱 数 据 集 中 经 PCA 处 理 获 得 
前 2 个 PC 得 分 的 散 点 图 ， 分 别 采用 a) 基于 杠杆 的 方法 、b) D 最 优 
方法 、c) 基于 HCA 的 方法 选择 出 的 10 样本 子 集 
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含有 200 个 样本 ， 分 别 用 前 面 讨 论 的 3 种 选择 方法 从 数据 集中 选择 10 个 样本 。 基 于 距 
离 的 选择 方法 采用 290 个 原始 x 变量 作为 输入 ， 而 基于 HCA 方法 和 DD 最 优 方法 采用 前 4 
个 PC 得 分 (其 中 解释 了 98.97% 的 x 数据 方差 ) 作为 输入 。 图 12. 32 中 的 每 一 张 图 给 
出 了 仅 用 前 2 个 PC 定义 的 空间 中 的 样本 分 布 ， 尽管 该 数据 有 4 个 显著 的 PC。 本 例 中 ， 
注意 到 基于 距离 和 HAC 方法 倾向 于 选择 空间 中 更 分 散 的 样本 ， 而 D 最 优 方 法 倾向 于 选 
择 空间 中 更 极端 的 样本 。 


12.7.2 变量 选择 


在 讨论 MLR 回归 的 时 候 ， 已 经 探讨 过 这 个 话题 ， 对 于 大 多 数 PAT 应 用 (其 中 x 变 
量 数 大 大 超过 校正 标 样 数 ) 要 求 选 择 变量 子 集 。 然 而 ， 对 于 那些 基于 因子 的 逆 校 正方 
ik (PLS, PCR) 和 直接 校正 方法 (CLS) ， 选 择 变量 是 否 有 用 ? 毕竟 经 过 周密 的 设计 ， 
这 些 方法 应 该 有 效 地 考虑 了 * 变量 间 的 协 方差 ， 以 及 干扰 分 析 物 和 感 兴趣 性 质 的 响应 。 

由 于 以 下 理由 ， 建 议 对 上 述 问 题 回 答 “ 是 ”: 

e 对 于 逆 校 正方 法 ， 事 实 上 参 比 数据 (y) 都 是 含有 噪声 的 ， 这 使 * 变量 中 的 无 关 

变化 进入 校正 模型 。 
e 在 模型 开发 中 ,x 中 的 无 关 变 化 会 导致 不 必要 的 “麻烦 ”， 包 括 x 变化 的 解释 
( 道 校正 方法 ) 或 者 指定 足够 的 基 向 量 (直接 校正 方法 ) ， 会 使 得 模型 建立 中 出 
现 严 重 的 遗漏 或 错误 。 

© 去 除 不 相关 的 x 变量 是 简化 校正 模型 的 有 效 手段 ， 因 而 使 其 更 稳定 、 对 意外 干 
扰 不 敏感 ， 且 易于 应 用 和 维护 。 

以 这 些 争论 为 背景 ， 接 下 来 将 综述 一 些 经 验 变量 选择 方法 ， 以 及 前 面 在 MLR 一 节 
( 见 12.3.2 节 ) 讨论 过 的 基于 先 验 知识 的 、 逐 步 的 和 所 有 可 能 的 组 合 方法 。 

一 种 相对 简单 的 变量 选择 方法 ”| 涉及 用 每 个 单独 的 x 变量 对 感 兴 趣 的 性 质 进 行 线 
性 回归 。 一 个 % 变量 的 相关 性 表达 为 线性 回归 的 斜率 (0) 与 线性 回归 模型 残 差 向 量 
(f) 所 有 元 素 方 差 之 间 的 比率 ， 称 为 “ 信 品 比 ” (SAN)。 然 后 使 用 者 可 以 按照 一 个 阐 
值 ， 选 择 具有 最 高 信 噪 比值 的 变量 。 虽 然 该 方法 证 明 对 PAT HARC, BRER 
限制 是 只 考虑 了 单一 x 变量 和 感 兴趣 性 质 之 间 的 单 变量 关系 。 而 事实 上 化 学 计量 学 建 模 
首先 是 基于 这 样 的 观念 (或 知识 !) ， 即 多 个 x 变量 与 感 兴趣 性 质 之 间 存 在 多 变量 关系 。 

在 前 面 MLR 一 节 ， 讨 论 了 逐步 方法 的 多 变量 扩展 方法 ， 通 常 称 为 “间隔 方法 ”， 
如 “间隔 -PLS”(i-PLS)5 , i-PLS 方法 顺序 选择 和 保留 邻近 变量 间隔 ， 其 中 选择 的 依 
据 是 向 变量 子 集 增加 间隔 后 是 否 能 够 改进 PLS 模型 的 性 能 。 模 型 性 能 最 常 定义 为 采用 指 
定 的 间隔 数据 集 建 模 时 的 交互 验证 误差 。 对 指定 的 间隔 数据 集 ，PLS 建 模 采 用 所 有 包含 
在 所 选择 间隔 中 的 x 变量 来 完成 。 间 隔 选 择 可 以 持续 到 选择 完成 所 有 预 设 的 间隔 数 ， 或 
者 模型 的 性 能 不 再 有 显著 的 改进 。 选 择 的 这 个 方法 可 以 用 于 不 同 的 建 模 方法 ， 包 括 
PLS、PCR， 甚 至 于 PLS-DA 这 样 的 分 类 方法 。 

前 面 的 段落 介绍 了 间隔 方法 的 向 前 选项 ， 从 没有 选择 变量 开始 ， 顺 序 增 加 变量 的 间 
隔 ， 至 达到 停止 判 据 结 束 。 男 外 也 可 以 按 反 向 模式 执行 间隔 方法 ， 从 所 有 的 可 用 x 变量 
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开始 ， 然 后 顺序 移 除 变量 间隔 ， 至 达到 停止 判 据 。 作 为 逐步 选择 方法 ， 间 隔 方法 可 能 得 
到 的 是 局 部 的 而 不 是 全 局 最 优 解 ， 需 要 根据 光谱 的 先 验 知识 仔细 选择 间隔 大 小 (每 间 
隔 的 变量 数 )， 以 在 计算 时 间 与 性 能 改进 之 间 寻 求 平衡 。 不 过 这 些 方法 都 相当 直接 ， 也 
相对 易于 实现 ， 且 有 效 。 

要 替代 逐步 搜索 类 型 的 变量 选择 方法 ， 通 党 需要 尽 可 能 尝试 更 多 可 能 的 解 空 间 。 穷 
举 搜索 所 有 变量 的 可 能 组 合 仅 在 x 变量 很 少 的 问题 上 存在 可 行 性 。 然 而 即使 x 变量 不 是 
很 多 ， 也 使 这 个 问题 很 环 手 : 对 仅 有 100 个 变量 的 问题 ， 就 需要 有 9.3 x 10” 种 可 能 的 
组 合 需 要 测试 。 幸 和 运 的 是 ， 可 以 通过 “搜索 ”算法 对 这 些 可 能 性 进行 不 完整 却 是 有 效 
的 搜索 。 遗 传 算法 (CA) 就 是 这 样 一 种 算法 ， 它 在 化 学 计量 学 PAT 应 用 的 变量 选择 上 
ABE iE AEA, GA 按照 以 下 方式 操作 。 

1) 定义 候选 子 集 变量 数 (连同 其 他 几 个 参数 ) ， 随 机 产生 候选 变量 子 集 的 初始 
设置 。 

2) 对 于 每 个 变量 子 集 ， 建 立 一 个 回归 模型 。 

3) 通常 采用 交互 验证 评价 每 个 回归 模型 的 预测 能 

4) 按照 上 面 3) 评估 的 预测 能 力 ， 将 不 同 的 变量 子 集 “ 配 对 ”在 一 起 。 那 些 具 有 
最 佳 预测 能 力 的 变量 子 集 最 有 可 能 彼此 配对 ， 各 自选 出 一 部 分 变量 产生 新 的 变量 子 集 。 
当 完 成 所 有 的 变量 子 集 匹配 ， 这 一 过 程 将 产生 新 一 代 的 候选 变量 子 集 的 新 集合 。 

5) 重复 步骤 2) ~4) ， 直 到 满足 终止 条 件 。 

可 以 根据 几 个 条 件 来 终止 算法 ， 比 如 预 设 定 迭 代数 ， 或 者 不 同 选择 的 子 集 之 间 一 臻 
的 预定 义 水 平 。 关 于 GA 方法 的 细节 可 以 查阅 参考 文献 【99-101] 。 

GA 算法 停止 时 ,会 给 出 一 个 或 多 个 变量 子 集 ， 以 及 每 个 子 集 所 对 应 的 交互 验证 误 
差 。 这 样 就 有 几 种 方法 可 以 用 来 选择 最 终 的 变量 子 集 。 可 以 选择 出 现在 所 有 这 些 子 集中 
变量 的 并 集 或 交集 ， 或 简单 地 选择 交互 验证 误差 最 小 的 子 集 。 也 可 以 采用 先 验 知识 选择 
那些 稳定 或 可 靠 的 变量 。 然 而 也 要 注意 到 ，GA 算法 始 于 变量 子 集 的 随机 选择 ， 当 多 次 
运行 时 ， 对 于 同一 x My 数据 会 产生 不 同 的 结果 。 因 此 ， 对 于 相同 的 数据 有 必要 多 运行 
几 次 GA， 以 在 有 用 变量 的 选择 上 获得 一 致 。 

GA 方法 选择 变量 的 缺点 是 需要 设置 多 个 参数 ， 会 导致 显著 的 学 习 曲 线 。GA 的 计 
算 量 也 相当 大 ， 尤 其 是 数据 中 存在 大 量 样 本 或 变量 的 时 候 。 不 过 通过 样本 选择 可 以 显著 
节省 时 间 ( 见 12.7.1 5), 或 者 通过 “屏蔽 ” 相 邻 变量 ( 仅 适 合 于 代表 连续 物理 性 质 
的 变量 ， 如 光谱 波长 ) 来 减少 计算 量 。 另 外 ， 与 前 面 提 到 的 其 他 方法 相 比 ，GA 方法 通 
常 在 整个 解 空间 中 进行 更 彻底 地 搜索 ， 降 低 了 选择 局 部 最 优 解 的 可 能 性 。 

以 上 讨论 的 变量 选择 方法 当然 不 能 完全 包括 已 提出 的 选择 方法 ， 其 他 一 些 方法 对 于 
PAT 应 用 也 是 很 有 效 的 。 这 些 方法 包括 用 于 交互 变量 选择 的 PLS BERGE! ， 以 及 GA 
选择 与 小 波 变换 数据 压缩 的 组 合 方法 1 。 

变量 选择 常常 忽视 的 一 个 重要 方面 是 因 两 个 完全 不 同 的 目的 采用 交互 验证 而 带 来 的 
风险 ， 即 中 变量 选择 的 优化 判 据 和 其 他 的 模型 优化 任务 (包括 PLS 的 LV 和 PCR 的 PC 
最 优 数 目的 选择 ) ; @) 评 价 所 有 样本 建立 的 最 终 模 型 的 性 能 。 在 此 情况 下 ， 因 为 同样 的 
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判 据 既 用 于 优化 也 用 于 评估 模型 ， 所 以 可 能 会 得 到 性 能 非常 乐观 的 模型 。 因 此 ， 作 变量 
选择 时 ， 尤 其 在 校正 样本 的 数量 有 限时 ， 最 好 是 在 整个 模型 优化 过 程 之 外 再 增加 一 个 
“外 层 循环 ”的 交互 验证 。 这 个 过 程 称 为 交互 模型 验证 ”采用 一 个 额外 的 验证 样 























KE (不 是 用 于 变量 选择 优化 的 总 体 样本 的 一 部 分 ) 来 评估 不 同 的 变量 选择 。 


12.8 








现 有 方法 的 故障 排除 /改进 








PAT 中 ， 化 学 计量 学 建 模 工作 很 少 是 静态 的 。 当 初始 模型 应 用 后 ， 总 是 会 需要 改 
进 ， 以 适应 条 件 或 需求 的 改变 ,或 者 为 了 满足 持续 改善 的 目的 。 


12. 8.1 方法 评估 


任何 改进 模型 性 能 的 工作 都 应 该 从 对 当前 模型 的 性 能 进行 有 效 评价 开始 。 下 面 几 个 
项 目 可 以 提供 这 样 的 评价 。 
































感 兴趣 性 质 (y) 的 实际 值 与 预测 值 对 比 : 包括 对 产生 实际 值 的 参 比 方法 的 准确 
性 和 可 靠 性 进行 评价 。 然 而 应 该 指出 的 是 ， 对 于 给 定 的 PAT 应 用 ,一 旦 现场 实 
施 后 ， 可 能 并 不 存在 这 样 的 参 比方 法 ， 所 以 要 采用 其 他 评价 方法 。 

预测 残 差 (0) 和 Hotelling TAHE (IL 12.2.5 节 ): 对 在 线 采集 数据 的 非 正 
常 样本 进行 评估 。 此 外 ， 如 果 模 型 自始至终 使 用 ， 将 能 够 评估 这 些 不 正常 情况 
的 瞬时 效应 ， 并 可 与 已 知 的 过 程 事件 进行 对 应 。 

关于 方法 性 能 的 投诉 : 可 以 较 广 泛 地 反映 出 方法 的 品质 ， 包 括 准确 度 、 稳 定性 、 
重复 性 和 精确 度 。 最 有 用 的 评价 常常 来 自 于 方法 真正 的 使 用 者 : 对 于 在 线 仪 器 ， 
这 些 使 用 者 通常 是 依靠 这 些 方法 来 完成 控制 的 过 程 操作 人 员 和 工程 师 。 
方法 的 性 能 指标 : 先前 回顾 了 对 方法 所 提 的 要 求 ， 这 些 要 求 以 准确 度 、 精 度 
可 重复 性 、 正 常 运 行 时 间 以 及 其 他 指标 来 表示 。 从 方法 最 初 应 用 开始 ， 这 些 指 
标 很 有 可 能 已 经 发 生 了 改变 。 

参 比 方法 的 性 能 评估 : 如 果 用 实验 室 参 比方 法 获得 的 参 比 数据 (y) 建立 模型 ， 
与 此 方法 有 关 的 常规 QC 文档 对 于 模型 评价 是 非常 重要 的 。 



































获取 了 以 上 信息 ， 然 后 就 有 可 能 考虑 不 同 的 改进 方案 。 
12.8.2 ”模型 改进 策略 


根据 从 以 上 方法 评估 得 到 的 细节 ， 对 已 有 校正 模型 性 能 进行 改进 ， 有 以 下 几 种 可 能 
的 做 法 : 














更 多 的 校正 数据 : 提供 足够 多 的 准确 且 相 关 的 额外 校正 数据 ， 能 够 在 所 需 空间 
里 提高 对 样本 状态 的 描述 ， 从 而 通 : 过 减少 信 计 误差 来 得 到 更 好 的 模 开 (IL 
Al 12.25), 

改进 取样 方式 〈 更 好 的 校正 数据 ) : 如 前 面 提 到 的 〈 见 12.6 节 ) ， 可 以 调整 取样 
或 数据 采集 方式 来 产生 精度 或 /和 相关 性 都 有 改进 的 校正 数据 。PAT 中 ， 这 样 的 
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调整 包括 自动 地 或 可 控 地 取样 、 习 
以 及 重新 设计 和 安装 。 

改进 x 数据 的 预 处 理 方法 : 在 线 分 析 仪 的 数据 中 ， 新 出 现 的 一 些 影 响 通 过 不 同 
的 预 处 理 方法 可 能 会 得 到 更 有 效 地 消除 。 更 有 效 的 预 处 理 方法 可 以 减轻 建 模 方 
法 的 负担 ， 从 而 获得 一 个 有 效 的 模型 。 

改进 参 比分 析 方 法 : 如 果 方 法 评价 显示 模型 误差 主要 来 自 于 用 于 产生 校正 数据 
(y) 的 参 比 分 析 方 法 ， 那 么 该 方法 对 准确 度 和 精度 进行 改进 将 会 是 非常 有 益 的 。 
局 部 建 模 : 在 一 些 应 用 中 ， 采 用 全 局 模型 可 能 不 是 最 优 的 ， 因 为 会 考虑 大 量 的 
干扰 (如 上 面 所 讨论 的 ， 会 降低 净 分 析 信 号 ) 。 此 时 ， 可 以 采用 局 部 模型 来 提高 
模型 的 精度 ， 即 对 期 望 的 不 同样 本 子 集 分 别 建立 独立 的 模型 。 不 过 ， 如 果 这 样 
做 ,需要 与 这 些 模 型 的 使 用 者 沟通 ,说 明 每 个 局 部 模型 的 局 限 性 ， 以 避免 在 运 
行 时 的 不 恰当 使 用 。 
更 恰当 的 模型 结构 ， 有 些 时 候 不 能 采用 线性 校正 方法 ,采用 非 线 性 模型 结构 往 
往 能 够 更 好 描述 固有 的 非 线性 关系 。 然 而 ， 大 多 数 情 况 下 ， 这 些 方法 对 模型 拟 
合 的 有 限 改 善 都 将 被 过 拟 合 问题 和 实施 落实 的 困难 所 抵消 。 

EE 新 进行 变量 选择 :在 相关 分 析 仪 响应 或 者 测量 对 象 有 较 大 变化 时 ， 有 必要 重 
新 考虑 对 模型 校正 变量 进行 优化 选择 。 当 获得 新 的 或 额外 校正 数据 的 时 候 ， 就 
需要 考虑 这 样 做 。 
斜率 和 偏离 校正 : 该 方法 其 实 是 对 模型 输出 结果 进行 后 人 处理， 是 一 种 最 简单 的 
改进 方法 ， 在 预计 分 析 仪 响应 存在 时 间 漂 移 的 情况 下 ， 它 是 一 个 很 有 效 的 方 
法 '"”。 然 而 ,使 用 时 应 该 与 完善 的 取样 和 测量 方式 相配 合 ， 获 取 足 够 多 的 以 时 
间 定 位 的 标 样 ， 以 得 到 稳定 的 斜率 和 偏离 校正 因子 的 估计 值 。 


12.9 模型 传递 与 仪器 标准 化 


PAT 实施 中 还 要 考虑 以 下 常见 的 情况 。 

e 需要 对 多 个 地 理 位 置 上 运行 的 相似 或 相同 过 程 应 用 同样 的 分 析 仪 。 

e 需要 采用 多 变量 校正 方法 建立 一 种 针对 所 关心 性 质 的 有 效 方法 。 

。 虽然 分 析 仪 的 制造 和 建 模 相同 ， 但 是 其 响应 不 可 能 彼此 完全 一 样 ， 因 为 在 制造 

和 装配 上 总 是 会 有 一 些小 变化 ， 以 及 不 同位 置 上 的 取样 界面 与 方式 也 有 差别 。 

为 了 减少 开发 校正 模型 的 成 本 ， 理 想 的 方式 是 用 一 台 仪 器 获得 的 数据 所 建 的 校正 模 
型 ( 主 仪器 ) ， 能 够 简单 地 将 其 传递 应 用 于 其 他 所 有 的 仪器 (从 仪器 )。 

这 种 情况 下 ， 有 几 种 模型 传递 的 策略 。 如 果 仪 器 系统 间 的 响应 差异 没有 显著 损坏 所 
关心 性 质 的 预测 能 力 ， 那 么 就 有 可 能 简单 地 在 所 有 仪器 系统 上 采用 相同 的 校正 模型 。 即 
使 有 一 些 响应 差异 会 影响 预测 能 力 ， 也 有 可 能 在 预测 模型 中 使 用 前 面 讨 论 的 多 种 预 处 理 
方法 ( 见 12.3.1 47) 中 的 一 种 ,来 降低 其 影响 。 然 而 ， 如 果 这 些 方法 都 证 实 无 效 ， 那 
么 就 需要 采取 模型 传递 或 者 仪器 标准 化 策略 ， 来 实现 模型 在 多 台 仪 器 上 的 有 效应 用 。 应 


pap 





复 取 样 ， 或 者 对 仪器 人 硬件 进行 微调 、 优 化 ， 
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该 指出 的 是 ， 随 着 所 关心 性 质 测 定 所 要 求 的 校正 模型 的 复杂 度 增 加 ， 需 要 这 些 策略 的 可 
能 性 也 会 增加 ， 因 为 即使 是 仪器 系统 间 最 小 的 响应 差异 也 会 变 得 更 有 可 能 影响 到 所 关心 
性 质 的 预测 。 

关于 这 一 点 ， 有 必要 讨论 常用 于 解决 这 一 问题 的 两 种 策略 的 差异 : 

。 校正 传递 : 调整 校正 模型 ， 使 其 能 有 效 地 用 于 不 同 的 测量 系统 。 

o 仪器 标准 化 : 调整 仪器 响应 ， 使 其 看 上 去 与 来 自 于 主 仪器 的 响应 一 样 〈( 即 产生 
校正 数据 的 那 台 仪器 )。 

尽管 这 些 策略 在 相似 的 情况 下 使 用 ， 也 具有 相同 的 目标 ， 但 是 所 调整 的 具体 内 容 不 
FÉ: 一 个 是 仪器 采集 的 数据 ， 而 另 一 个 是 校正 模型 。 

在 试图 为 给 定 应 用 规定 一 个 最 优 策略 之 前 ， 关 键 要 评估 仪器 间 变 化 的 具体 性 质 ， 并 
尽 可 能 了 解 该 变化 的 根本 原因 。 对 于 过 程 光 谱 仪 ， 有 两 种 常见 的 仪器 间 响 应 变化 类 型 
名 响 应 强度 的 〈y 轴 ) 变化 ， 包 响应 位 置 (x 轴 ) 的 变化 。 在 光谱 中 ， 可 能 影响 响应 强 
度 的 根本 原因 有 很 多 ， 包 括 光源 强度 的 变化 、 检 测 需 响应 的 变化 、 取 样 界面 的 不 同等 。 
判断 这 些 影 响 最 好 是 采用 强度 参 比 标准 物 ， 如 透射 光谱 采用 已 知 透 过 率 的 中 性 密度 滤 光 
片 ， 对 于 漫 反 射 光谱 采用 反射 率 标准 物 "'“ 。 影 响 响应 位 置 也 有 很 多 根本 原因 ， 对 于 光 
谱 仪 而 言 ， 往 往 与 光学 硬件 的 微小 准 直 和 构造 差异 有 关 。 评 价 这 些 影 响 需要 一 系列 不 同 
的 标准 物 ， 即 那些 具有 锐利 响应 特征 ， 能 够 判断 x 轴 绝 对 啊 应 位 置 的 标准 物 。 用 于 光谱 
的 标准 物 包 括 标准 干涉 仪 、 原 子 发 射 灯 ， 以 及 用 于 NIR 光谱 的 稀土 氧化 物 '”。 

一 旦 仪器 间 差异 的 具体 性 质 评估 完成 后 ， 就 有 可 能 提出 传递 策略 。 策 略 的 一 个 重要 
部 分 是 选择 一 组 合适 的 传递 标 样 。 通 常 ， 这 些 标 样 应 具备 以 下 条 件 : 

。 应 该 是 化 学 稳定 的 ， 以 避免 随时 间 响 应 发 生变 化 。 

© 应 该 是 少量 的 ， 以 限制 实施 和 材料 的 成 本 。 

。 应 该 是 易于 加 工 和 构造 ， 以 与 分 析 仪 取样 接口 配合 使 用 。 

。 应 该 设计 成 能 避免 取样 问题 引起 的 响应 变化 。 

。 对 影响 性 质 测定 的 仪器 间 差 异 的 判断 有 响应 。 

值得 注意 的 是 ， 这 些 标 样 可 以 是 用 于 建立 被 测 性 质 的 校正 模型 标 样 的 一 个 子 集 。 此 
时 ， 对 于 从 完整 校正 样本 集中 确定 传递 标 样 ， 有 多 种 样本 选择 策略 。 

与 选择 传递 标 样 同时 进行 的 是 优化 策略 的 选择 : 决定 是 采用 模型 传递 还 是 仪器 标准 
化 ， 指 定 “ 主 ”“ 从 ”仪器 ， 以 及 选择 适合 的 传递 算法 。 接 下 来 讨论 模型 传递 和 仪器 标 
准 化 常用 的 算法 。 


12.9.1 斜率/ 截 距 调整 


此 方法 可 以 看 做 是 一 种 模型 传递 方法 ， 涉 及 针对 特定 的 仪器 对 校正 模型 输出 结果 进 
行 简单 的 后 处 理 ”" 。 要 求 在 主 仪器 和 所 有 的 从 仪器 上 对 校正 标 样子 集 进行 分 析 。 然 
后 ， 将 主 仪器 建立 的 多 变量 校正 模型 用 于 从 仪器 上 获得 的 样本 子 集 数据 。 然 后 ， 对 从 仪 
器 上 预测 的 y 值 与 对 应 的 已 知 y 值 进行 线性 回归 ， 以 计算 出 每 台 仪器 所 需 的 最 优 乘 性 和 


局 移 调整 量 。 
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实时 操作 中 ,统计 /检验 可 用 来 判断 对 未 知 光 谱 的 斜率 和 偏离 的 校正 计算 是 否 处 于 
预期 范围 内 "" 。 如 果 不 是 ， 就 发 出 警告 提示 当前 样品 不 适合 采用 此 模型 。 

斜率 / 截 距 法 的 优点 是 实现 起 来 相当 简单 ， 对 每 台 从 仪器 只 需要 2 个 参数 。 此 外 也 
不 需要 专门 的 传递 标 样 。 不 过 该 方法 需要 在 所 有 的 从 仪器 上 分 析 相 同 的 校正 样本 子 集 ， 
如 果 涉 及 多 人 台 从 仪器 ， 这 会 花 一 定 的 时 间 。 此 外 ， 该 方法 还 假设 仪器 间 响 应 变化 源 的 性 
质 是 完全 线性 的 。 因 此 ， 存 在 显著 的 非 线性 差异 时 ， 例 如 仪器 间 存 在 波长 轴 迁 移 的 时 
候 ， 可 能 不 是 最 优 的 。 最 后 一 个 限制 是 假定 ， 对 于 所 有 的 波长 范围 和 所 有 的 可 能 样本 组 
成 ， 仪 器 间 的 变化 特性 都 是 固定 的 。 


12.9.2 分 段 直 接 标 准 化 (PDS) 


PDS 法 "055 可 以 非常 有 效 地 用 于 光谱 分 析 仪 以 及 其 他 在 连续 变量 轴 上 产生 数据 
的 仪器 。PDS 中 ， 要 在 主 、 从 仪器 上 都 获得 传递 标 样 集 的 响应 (分 别 产生 Xm 和 Xs). £5 
后 希望 获得 一 个 传递 矩阵 已 ， 可 以 将 从 仪器 获得 的 光谱 转化 成 与 主 仪器 一 致 的 光谱 : 

X,-XF (12. 56) 

xX (12.56) 表明 在 主 仪器 上 获得 响应 是 从 仪器 响应 的 简单 线性 组 合 。 然 而 在 光谱 
中 ， 主 仪器 上 指定 波长 的 响应 不 太 可 能 会 取决 于 从 仪 需 在 远离 指定 波长 上 的 任何 响应 。 
因此 ， 在 PDS 方法 规定 的 矩阵 结构 中 ， 只 有 处 于 主 仪 右 目标 波长 附近 指定 范围 内 的 
那些 从 仪器 波长 被 用 于 传递 计算 。 

PDS 法 一 个 重要 的 优点 是 可 以 解决 响应 强度 (y 轴 ) 和 响应 位 置 (x4) 的 变化 ， 
尽管 PDS 法 是 否 可 以 明确 地 处 理 波长 位 移 变化 还 存在 的 争论 。 此 外 ， 该 方法 还 考虑 了 
在 所 有 波长 区 域内 仪器 间 响 应 变化 不 恒定 的 情况 。 在 上 面 的 讨论 中 ， 男 一 个 不 很 明显 的 
优点 是 ，PDS 即使 在 主 从 仪器 间 存 在 很 大 的 信 噪 比 或 分 辩 率 差异 时 ， 也 能 有 效 地 应 用 。 
事实 已 经 证 明 ,， 在 主 仪器 的 噪声 比 从 仪器 小 很 多 的 情况 下 ，PDS 标准 化 要 比 采 用 每 台 从 
仪器 数据 来 单独 开发 校正 模型 的 “ 蛮 力 ”方法 要 好 很 多 1。 

PDS 法 的 缺点 是 相对 复杂 ， 而 且 需 要 在 所 有 的 仪器 上 分 析 同 一 套 传递 标 样 集 。 也 有 
证 明 ， 若 仪器 间 差 异 以 响应 位 置 (x HH) 变异 为 主 的 情况 下 ，PDS 法 的 效果 很 有 限 。 


12.9.3 广义 最 小 二 乘 (GLS) MMA 


作为 一 个 预 处 理 方法 ， 前 面 提 到 过 CLS 法 用 于 降低 对 应 于 已 知 干扰 影响 的 多 变量 
方向 的 权重 。 然 而 ，GLS 也 可 以 用 在 模型 传递 问题 ， 降 低 对 应 于 仪器 差异 方向 的 权重 。 
参考 文献 [116] 中 讨论 了 GLS 加 权 方 法 在 模型 传递 中 的 使 用 。 


12.9.4 Shenk-Westerhaus 方法 

这 是 一 种 特殊 的 标准 化 方法 ， 由 Shenk 和 Westerhaus TE 1989 4E9R# SA) ZE 
NIR 食品 和 农业 应 用 中 有 较 高 实用 性 。 该 方法 包括 波长 轴 位 移 校正 ， 以 及 随后 进行 的 强 
度 校正 。 在 参考 文献 [112] 中 可 以 找到 该 方法 操作 的 更 多 细节 ， 而 基本 操作 如 下 : 

e 计算 主 仪器 波长 与 从 仪器 一 系列 名 义 上 相 邻 波长 之 间 的 相关 性 。 
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用 非 线性 插值 估计 对 应 于 每 一 个 主 波长 的 从 波长 。 

采用 插值 估计 上 一 步 得 到 的 每 个 波长 的 从 响应 。 

对 主 响 应 与 对 应 估计 的 从 响应 进行 线性 回归 ， 计算 每 个 从 波长 的 斜率 和 截 距 校 
正 因子 。 








与 其 他 标准 化 方法 一 样 ， 该 方法 的 有 效 性 很 大 程度 依赖 于 标准 样本 对 影响 预测 的 仪 
器 偏差 的 评估 能力。 很 多 时 候 ， 此 方法 采用 与 指定 应 用 相关 的 密封 的 传递 标 样 集 。 在 一 
项 研究 “中 发 现 该 方法 的 有 效 性 很 大 程度 地 依赖 于 标准 样本 是 否 充 分 覆盖 了 在 线 过 程 
数据 所 遇 到 的 光谱 强度 范围 。 

该 方法 的 优点 是 可 以 明确 地 用 于 强度 变化 和 波长 轴 位 移 的 场合 。 此 外 ， 还 能 处 理 仪 
器 间 变 化 特性 随 波 长 改变 的 情况 。 对 其 解释 也 相对 简单 。 与 前 面 提 到 的 PDS 法 一 样 ， 
也 需要 在 所 有 的 仪器 上 分 析 所 有 的 传递 标 样 。 


12.9.5 其 他 的 传递 /标准 化 方法 
还 有 其 他 的 传递 /标准 化 方法 可 以 用 于 特定 的 PAT 应 用 。 下 面 讨论 其 中 的 一 些 ; 















































响应 位 移 校正 方法 : 这 些 方 法 包括 使 用 波长 标准 物质 来 表征 仪器 间 在 x 轴 上 的 
全 局 或 局 部 的 位 移 ， 通 过 插值 来 降低 这 些 影响 。 若 * 轴 的 响应 位 移 是 仪器 间 差 
异 的 主要 来 源 ， 这 些 方法 本 身 ， 或 者 与 其 他 标准 化 方法 结合 ， 是 很 有 用 的 。 还 
应 该 提 到 的 是 ,在 这 些 情 况 下 ， 其 他 不 能 明确 处 理 响应 位 移 的 方法 (如 PDS) 
实际 上 会 对 标准 化 的 光谱 产生 有 害 的 失真 变形 。 

正 交 信和 号 校正 (OSC): 该 方法 明确 地 采用 校正 数据 中 的 y (性 质 或 者 分 析 物 ) 
信息 来 建立 一 个 通用 的 “过 滤器 ”"”， 以 消除 任何 后 续 的 x 数据 中 与 y 不 相关 的 变 
AES) 。 这 样 一 来 ， 如 果 这 些 与 y 不 相关 的 变化 包含 了 仪器 间 的 差异 影响 ， 那 么 
该 方法 可 在 一 定 程度 上 起 到 模型 传递 的 作用 。0SC 模型 没有 明确 地 处 理 x 轴 的 
位 移 问 题 ， 但 是 在 原理 上 能 够 解决 某 种 程度 上 的 问题 。 已 经 证 明 在 某 些 情况 下 ， 
该 方法 的 分 段 算法 (POSC) EART 

有 限 脉冲 响应 : 该 方法 很 容易 使 用 ， 只 需要 在 主 仪器 上 指定 一 个 单一 “标准 ” 
光谱 。 每 个 单一 的 从 光谱 校正 ， 采 用 多 元 散射 校正 (MSC， 见 12. 3.1 节 ) 的 波 
长 定位 算法 来 完成 ， 其 中 MSC 的 参 比 光谱 是 该 指定 的 标准 光谱 。 该 方法 可 以 有 
效 降低 仪器 间 的 响应 幅度 变化 。 

多 维 方法 : 对 于 单一 样本 产生 的 二 阶 阵列 (如 GC/MS, LC/UV, KEHEE 
射 ) 数据 ， 多 维 化 学 计量 学 建 模 方法 ， 如 PARAFAC (平行 因子 分 析 )522 1 ， 
可 以 利用 “二 阶 优势 ”来 进行 有 效 的 模型 传递 和 仪器 标准 化 。 



















































































12.10 PAT 中 化 学 计量 学 模型 实施 问题 


模型 实施 工作 在 学 术 上 不 会 有 太 多 吸引 力 ， 但 是 对 于 项 目 成 功 却 是 绝对 关键 的 。 即 
使 采用 目前 最 新 建 模 方法 建立 的 世界 上 最 有 效 的 方法 ， 如 果 不 能 有 效 、 安 全 和 可 持续 地 
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应 用 ， 也 是 没有 价值 的 。 然 而 遗憾 的 是 ，PAT 中 化 学 计量 学 的 使 用 场合 随 不 同 的 应 用 变 
化 非常 大 ， 因 而 模型 实施 的 具体 细节 也 变化 非常 大 。 尽 管 如 此 ， 本 节 仍 将 试图 对 PAT 
应 用 中 出 现 的 更 常见 的 实施 问题 做 一 个 简要 的 总 结 。 


12. 10.1 预测 中 的 离 群 值 


在 12.5 节 提 到 过 ， 模 型 开发 中 遇 到 的 离 群 值 会 导致 校正 模型 达 不 到 最 优 。 然 而 ， 
离 群 值 在 方法 实施 中 也 会 有 同样 ， 甚 至 更 严重 的 损害 。 出 现 这 种 情况 ， 是 因为 待 测 样本 
不 在 校正 数据 的 覆盖 范围 内 ， 应 用 经 验 模型 得 到 的 任何 预测 结果 都 是 无 效 的 。 很 多 时 
候 ， 将 模型 用 于 这 些 不 合适 的 样本 ， 会 给 出 严重 (并 且 明 显 ) 不 准确 的 预测 结果 。 然 
而 ,更 严重 的 情况 下 ， 这 种 不 恰当 的 预测 给 出 的 貌似 合理 而 实际 错误 的 结果 ， 会 导致 错 
误 的 控制 行为 和 代价 很 高 的 后 果 。 

因此 ， 对 实时 的 过 程 样本 进行 评价 以 确定 其 是 否 适合 所 采用 的 经 验 模型 是 很 关键 
的 。 对 于 采用 PCA, PLS, PCR 和 其 他 基于 因子 方法 所 建立 的 模型 ， 其 “模型 健康 监 
测 ” 这 样 的 机 制 已 经 “内 置 ”于 模型 中 。 如 式 (12.21) 和 式 (12.22) 所 示 ， 样 本 在 
线 分 析 数 据 (x, ) 、 模 型 的 载荷 (P) 和 得 分 (T) ， 可 以 用 来 计算 每 个 过 程 样本 的 Ho- 
telling TMI Q 残 差 统计 值 。 异 常 高 的 产值 表明 样本 响应 尽管 处 于 模型 空间 内 ， 但 是 处 于 
离 校 正 标 样 响应 较 远 的 区 域 。 相 比 之 下 ， 异 常 高 的 0 残 差 值 表示 样本 响应 有 很 大 部 分 
处 于 模型 空间 之 外 。 不 过 两 种 情况 下 ， 该 样本 的 任何 模型 预测 结果 都 是 无 效 的 。 实 际 应 
HF, TA Q 立 值 指标 通常 与 预 设 的 置信 水 平成 比例 (典型 设 定 为 95% 置信 水 平 ) ， 这 
些 水 平 采用 校正 样本 ,或 采用 已 知 适合 于 该 模型 的 独立 测试 数据 集 计算 得 到 。 由 此 产生 
的 指标 常 称 为 折合 于 和 折合 @， 如 果 这 些 值 大 于 1 就 表示 分 析 仪 存在 异常 响应 。 

上 面 描述 的 采用 TA 0 作为 预测 离 群 值 的 指标 ， 是 一 个 针对 模型 “健康 监测 ”的 
例子 ， 其 中 的 指标 与 用 于 建立 PLS、PCR 或 PCA 预测 模型 的 仪器 响应 空间 相关 。 然 而 ， 
许多 PAT 应 用 涉及 在 单一 仪器 上 使 用 多 个 预测 模型 。 这 种 情况 下 ， 也 可 以 建立 针对 仪 
器 健康 监测 的 模型 ， 其 中 的 它 和 O 离 群 值 指标 将 涉及 一 个 更 宽 的 能 够 覆盖 所 有 正常 仪 
器 操作 的 空间 。 通 常 通过 采用 覆盖 所 有 正常 仪器 响应 的 数据 集 ， 建 立 一 个 独立 的 PCA 
模型 来 实现 。 当 然 ， 可 以 将 此 概念 进一步 扩充 ， 建 立 多 个 PCA 健康 监测 模型 ， 用 来 检 
测 特定 不 同 的 异常 条 件 。 

7? 和 0 是 检测 异常 值 的 “最 高 级 别 ” 的 指标 。 对 于 具有 高 的 或 令 人 关注 的 7 或 0 
值 的 预测 样本 ， 还 可 以 获得 每 个 分 析 仪 变量 对 72 和 0 值 的 贡献 ， 称 其 为 + 和 g 贡献 值 ， 
定义 如 下 : 















































































































































































































































(oS SX xP" (12. 57) 
Goon =Ê, (12.58) 

这 些 贡 献 值 对 于 评估 特定 过 程 样本 异常 的 特性 或 来 源 特 别 有 用 。 
图 12. 33 给 出 了 一 个 实际 PAT 应 用 中 ， 针 对 仪器 PCA 健康 监测 所 得 到 的 折合 7 和 
0 值 的 时 间 序 列 图 ， 其 中 表达 了 校正 模型 更 新 前 后 的 情况 。 图 中 有 几 处 引 人 关 注 的 地 方 。 
































首先 ， 应 注意 到 折合 TUR Q 值 在 校 
正 模型 更 新 前 普遍 大 于 1， 表 明 现 
有 的 校正 数据 与 过 程 数 据 的 相关 性 
不 充分 ,无 法 对 其 进行 可 靠 地 预 
测 。 然 后 ， 注 意 到 在 校正 模型 更 新 
后 的 时 间 段 末端 ， 指 标的 阶 跃 变化 
减 小 了 。 在 该 特定 的 例子 中 ,校正 
采用 更 新 的 数据 集 进行 了 重新 校 
正 ， 更 新 数据 集中 包括 了 该 图 中 先 
前 时 间 段 获得 的 过 程 样本 。 因 此 ， 
指标 下 降 是 对 新 的 校正 样本 所 增加 
的 相关 性 的 直接 反映 ， 新 的 校正 数 
据 中 包含 了 更 多 的 最 近 的 过 程 样 
本 。 最 后 ， 注 意 到 这 些 指 标 在 更 新 
前 出 现 的 一 些 正 尖 峰值 ， 在 其 他 几 
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图 12.33 ”由 在 线 分 析 仪 数据 建立 的 针对 仪器 的 PCA 模型 
所 得 的 折合 72 和 O 统计 值 的 
时 间 序 列 图 ， 覆 盖 了 大 约 4 个 月 的 时 间 段 

















次 更 新 前 也 是 如 此 。 这 表明 出 现 了 一 个 短期 的 或 间 砍 性 的 高 异常 仪器 响应 。 这 是 由 于 过 
程 中 短 时 间 的 异常 操作 ， 或 者 由 于 仪器 及 其 取样 系统 的 部 分 间断 运行 引起 的 。 如 果 和 希望 
确定 这 些 不 正常 响应 的 特性 或 根本 原因 ， 那 么 这 些 尖峰 发 生 时 的 特定 样本 所 对 应 的 上 和 











q 贡献 将 会 提供 有 用 的 信息 。 
12.10.2 软件 实施 



































对 于 任何 应 用 ， 用 于 模型 实施 的 软件 与 用 于 模型 开发 的 软件 是 完全 不 同 的 。 因 为 实 
施 软 件 有 着 非常 不 一 样 的 功能 ， 因 而 与 开发 用 的 软件 有 非常 不 一 样 的 需求 。 开 发 用 的 软 
件 要 求 灵 活性 和 使 用 者 友好 ， 而 实施 用 的 软件 要 求 长 期 稳定 性 、 可 靠 性 和 对 关键 在 线 数 
据 的 可 访问 性 。 下 面 这 些 问 题 是 PAT 项 目 中 实施 用 软件 反映 的 常见 问题 : 

。 实施 用 的 软件 是 否 支 持 采 用 特定 方法 建立 的 模型 和 预 处 理 类 型 ? 

。 软件 能 否 离线 运行 ， 允 许 在 实施 前 进行 模型 的 试验 和 测试 ? 

o 软件 能 否 远 程 访 问 ， 允 许 远 程 故障 诊断 ? 









































。 实施 后 的 模型 是 否 容易 更 改 ? 





























。 是 否 可 以 实时 计算 “健康 监测 ”诊断 指标 (Q 和 7*， 及 其 贡献 )? 
o 软件 是 否 满足 特定 地 点 和 任何 可 适用 的 监管 信息 的 安全 需求 (例如 ,，21 CFR 


partl1) ? 











© 谁 来 负责 提供 实施 软件 的 长 期 支持 ? 











许多 这 些 问题 都 是 源 于 一 个 事实 ， 





与 用 于 开发 的 软件 不 同 ， 用 于 实施 的 软件 必须 是 


更 大 的 数据 处 理 和 过 程控 制 系统 中 的 一 个 组 成 部 分 。 
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12.10.3 ”数据 系统 和 控制 系统 的 集成 








归根 结 底 ， 模 型 的 有 效 性 在 于 其 能 够 提供 给 使 用 者 有 用 和 及 时 信息 的 能 力 ， 而 PAT 








应 用 的 使 用 者 包括 过 程 工程 师 、 操 作 人 员 和 生产 管理 人 员 。 因 此 ， 必 须要 考虑 如 何 最 好 
地 将 化 学 计量 学 模型 与 现 有 的 数据 处 理 和 控制 系统 集成 起 来 。 在 该 领域 中 ， 下面 几 个 问 
题 会 在 PAT 项 目 中 普遍 过 到 . 





。 有 和 多少 模 型 的 输出 会 发 送 到 控 

















“感官 过 载 ”? 





Ee) 


。 在 哪里 和 怎样 将 在 线 数据 归档 ， 以 实现 和 方便 后 续 的 模型 更 新 
对 数据 系统 的 远程 访问 可 以 大 大 简化 数据 的 采集 和 模型 的 更 新 ,但 是 怎样 才能 





HRA (DCS) ， 而 且 还 要 避免 过 程 操 作 人 员 的 


任何 使 用 “健康 监测 ”统计 值 ， 这 些 影 响 模型 输出 结果 的 信息 提供 给 使 用 者 吗 ? 
(PEN, T? 值 高 的 情况 下 ， 是 禁止 模型 输出 结果 用 于 控制 ， 还 是 仅仅 提供 
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在 不 影响 系统 效率 和 安全 性 的 条 件 下 完成 ? 
12. 10.4 方法 更 新 
当然 没有 哪个 模型 是 静态 的 。 若 过 程 、 仪 器 、 取 样 界面 、 其 他 关键 部 件 中 的 条 件 发 




















生 改 变 ， 或 者 测量 需求 发 生 改 变 ， 都 会 导致 原来 的 模型 失效 ， 因 此 需 及 时 对 其 替换 、 更 








时 候 ， 确 定 如 何 更 新 现 有 的 模 



































新 或 弃 用 。 在 化 学 计量 学 实际 应 用 过 程 中 ， 一 个 最 常见 的 难题 是 在 模型 显然 需要 更 新 的 
型 。 对 于 道 校正 和 直接 校正 建 模 方法 ， 这 归结 为 评估 用 于 


























建立 现 有 模型 的 校正 数据 与 目前 情况 的 相关 性 。 如 果 相 关 性 低 ， 那 么 倾向 于 用 新 采集 的 














数据 建立 新 的 模 











型 。 如 果 不 是 ， 那 么 可 以 将 








新 数据 添加 到 已 有 的 校正 数据 来 建立 新 模 


型 。 在 评估 时 要 考虑 多 种 因素 ,包括 以 下 内 容 : 
。 相关 的 细节 ， 包 括 仪器 硬件 和 光学 上 的 变化 、 过 程 中 的 变化 和 测量 需求 中 的 变化 。 
。 模型 性 能 下 降 前 ， 是 否 在 健康 指标 (7 和 0Q) 中 观察 到 了 任何 阶 跃 变化 ? 























。 现 有 模型 的 复杂 度 可 以 非常 高 ， 可 能 需要 更 局 部 的 建 模 方式 来 更 新 。 

。 采集 额外 校正 数据 的 难度 和 成 本 如 何 ? 

还 应 当 指出 的 是 以 上 这 些 以 及 其 他 的 问题 ， 不 仅 是 在 考虑 如 何 更 新 模型 时 有 用 ， 而 
且 在 判断 何 时 或 以 怎样 的 频率 来 更 新 模型 时 也 有 用 。 


12.11 人 的 问题 





有 人 说 化 学 计量 学 是 一 个 高 度 “ 交 叉 性 ” 




















的 学 科 ， 汇 集 了 来 自 于 不 同 应 用 场合 和 仪 


器 类 型 的 范围 广泛 的 人 员 。 除 此 之 外 , 在 PAT 应 用 场合 ， 涉及 了 广泛 范围 的 业务 (生产 


操作 、 生 产 维护 、 





过 程 工程 师 、 生 产 运营 管理 














、 技 术 管 理 、 实 验 室 管理 、 安 全 和 环境 ， 以 








及 实验 室 操作 ) 和 各 自 对 应 的 价值 体系 ， 因 而 人 际 技能 的 重要 性 就 变 得 非常 明显 。 
根据 个 人 以 及 同事 们 的 经 验 ， 有 几 个 问题 似乎 在 PAT 项 目 反 复出 现 ， 而 其 中 有 些 
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是 仅 针对 化 学 计量 学 的 : 
。 工厂 人 员 对 统计 学 ( 当然 也 包括 化 学 计量 学 ) 的 熟悉 程度 普遍 较 低 ， 导 致 产生 
SIZ AS RE ALAS 
。 通常 工厂 实验 室 很 少 积极 参与 过 程 分 析 仪 的 开发 和 支持 。 这 是 不 利 的 ， 因 为 实 
验 室 技术 人 员 能 更 好 地 理解 化 学 计量 学 ， 从 而 减轻 对 其 他 相关 技术 的 关注 。 
。 PAT 中 ， 化 学 计量 学 的 效益 “适用 期 ”可 能 较 短 : 在 初始 实施 中 是 显而易见 的 ， 
但 是 如 果 条 件 改变 导致 与 初始 模型 无 关 时 这 个 优势 也 会 迅速 地 消失 。 
。 工厂 维护 部 门 已 经 习惯 于 那些 不 需要 化 学 计量 学 校正 的 简单 传感器 。 而 了 解 和 
支持 更 复杂 的 经 过 化 学 计量 学 增强 训练 的 分 析 仪 ， 则 需要 专业 培训 。 对 于 某 些 
人 员 而 言 ， 可 能 会 认为 其 职业 生涯 到 头 了 。 
关于 “适用 期 ”问题 ,通常 并 慎 的 做 法 是 ， 广泛 而 坚持 不 懈 地 告知 模型 所 存在 的 
局 限 性 ， 并 主动 通过 模型 的 结果 输出 和 健康 指标 (7 和 0Q) 来 监测 模型 的 性 能 ， 在 可 能 
需要 的 时 候 即 时 处 理 模 型 更 新 问题 。 



























































12.12 结论 


诚然 ， 阅 读 化 学 计量 学 参考 书 令 人 相当 恢 惧 。 在 化 学 计量 学 工具 箱 中 有 很 多 不 同 的 
工具 ， 有 可 能 在 解决 具体 问题 时 会 用 到 这 些 工 具 中 的 小 部 分 。 本 章 讨论 了 许多 其 中 比较 
常用 的 和 可 供 使 用 的 工具 。 希望 这 些 讨论 能 提高 读者 对 化 学 计量 学 的 舒适 度 和 信心 ， 使 
其 成 为 解决 问题 的 有 效 技术 。 

无 论 选用 哪 一 种 化 学 计量 学 工具 或 解决 什么 问题 ， 应 该 记 住 以 下 三 个 指导 原则 . 

1) 为 在 线 应 用 建立 方法 时 ， 请 保持 简单 ! 请 力求 简单 ， 但 也 要 考虑 复杂 度 。 

2) 在 校正 数据 中 尽 其 所 能 地 覆盖 相关 的 仪器 响应 空间 。 如 果 做 不 到 ， 至 少 要 知道 
校正 数据 中 存在 哪些 局 限 性 。 

3) 不 管 您 是 怎样 的 学 科 背 景 ， 力 求 用 化 学 和 统计 学 来 思考 问题 。 

D 用 您 的 先 验 知识 来 指导 (化 学 思维 ) 。 

© 但 仍然 要 “聆听 ”数据 ， 它 会 告诉 您 一 些 新 的 东西 ! (统计 学 思维 ) 。 

记 住 了 这 些 原则 ， 并 且 工 具 在 手 ， 就 做 好 了 让 化 学 计量 学 为 PAT 项 目 工作 的 准备 了 。 
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13.1 背景 





FDA F 2002 £ 8 月 宣布 了 题 为 “21 世纪 的 制药 cGMP: 基于 风险 的 方法 ”的 2 年 
倡议 ， 以 增强 药品 生产 和 产品 质量 的 监管 ， 其 覆盖 了 兽 用 和 人 用 药品 ， 同 时 包括 了 生物 
药剂 产品 中。 在 2003 年 8 A, FDA 发 布 了 以 科学 为 基础 的 风险 管理 目标 “第 5 部 分 保 
护 和 促进 美国 健康 战略 行动 计划 ”， 包 含 了 以 下 内 容 品 : 

e 美国 联邦 法 规 CFR21 第 11 部 分 ， 电 子 记 录 ， 电 子 签名 适用 范围 及 应 用 。 

e 正式 的 争端 解决 : 与 制药 cGMP 相关 的 科学 和 技术 问题 。 

。 采用 无 菌 操作 的 无 菌 药品 生产 : 现行 良好 生产 规范 (cGMP), 

。 可 比 性 方案 一 一 蛋白 质 药 物产 品 和 生物 制品 ， 化 学 、 生 产 与 控制 信息 。 

e 过 程 分 析 技术 (PAT) 一 一 创新 药物 生产 和 质量 保证 的 框架 。 

特别 引 人 关 注 的 是 于 2004 年 9 月 定稿 的 PAT Hh Ra, Abe, Ah, RAD 
和 食品 等 行业 ， 制 药 行 业 处 于 严格 的 监管 审查 之 下 。 不 仅仅 包括 FDA 的 监管 ， 还 有 全 
球 性 的 监管 。 为 提高 生活 质量 而 发 行 的 安全 有 效 的 药物 产品 必须 监管 。 
制药 行业 的 很 多 人 会 记得 华尔街 日 报 的 文章 ， 其 中 提 到 暮 片 的 生产 技术 比 药品 还 要 
先进 ”1 。 这 听 起 来 是 很 刺耳 的 批评 ， 说 的 却 是 实话 。 从 20 世纪 70 年 代 以 来 ,溶出 度 就 
用 来 测试 药品 的 质量 ， 并 不 是 要 讨论 溶出 度 测试 的 有 效 性 ， 其 无 疑 是 有 效 的 ， 只 是 想到 
了 其 他 行业 从 70 年 代 以 来 的 进步 站 。20 世纪 70 年 代 ， 有 人 可 以 通过 8 轨 音 道 来 欣赏 喜 
欢 的 音乐 ， 到 了 80 年 代 通 过 卡带 ，90 年 代 采 用 CD， 而 到 了 这 个 世纪 已 经 采用 mp3 To 
而 药物 最 终 产 品 测试 直到 现在 有 多 少 变化 呢 ? 在 我 们 享用 一 袋 莫 片 的 时 候 ， 我 们 也 可 应 
感激 FDA 主动 将 药品 生产 带 入 到 21 世纪 。 

这 就 要 提 到 过 程 分 析 化 学 (PAC) 所 在 的 几 个 行业 ， 即 使 在 制药 行业 ， 在 2004 年 
之 前 已 经 很 常见 了 。Riebe 和 Eustace 用 位 置 (location) 这 个 词 将 PAC 从 分 析 化 学 中 区 
分 出 来 5 。PAC 通常 是 将 光谱 、 分 离 方法 和 化 学 计量 学 近 线 、 在 线 (in-line 和 on-line) 
地 用 于 生产 。1987 年 以 来 ,在 《分 析 化 学 (Analytical Chemistry)) 235 LE ARR SI 
多 篇 关于 过 程 分 析 化 学 综合 应 用 的 评述 论文 5231 。 其 中 一 篇 Workman 等 的 评论 提 到 PAT 
经 过 不 断 地 演变 ， 已 经 成 为 一 个 比 PAC 更 合适 的 术语 ， 同 时 指出 自 1911 年 以 来 PAC 就 
存在 了 ,但 是 直到 现在 才 找 到 了 通用 的 用 法 '"” 。PAT 的 范围 比 PAC 要 宽 得 多 ，FDA 指 
南 中 勾画 出 了 以 下 制药 行业 期 望 的 状态 中 

© 通过 有 效 的 设计 和 高 效 的 生产 过 程 来 保证 产品 质量 和 性 能 。 
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e 根据 了 解 配 方 和 过 程 因 素 如 何 影响 产品 性 能 的 机 理 ， 来 规范 产品 和 过 程 。 

e 连续 实时 的 质量 保证 。 

© 制订 相关 的 监管 政策 和 程序 以 适应 目前 水 平 的 科学 知识 。 

。 基于 风险 的 监管 方法 要 认识 到 以 下 几 点 : 

o 对 配方 和 生产 过 程 因 素 如 何 影响 产品 质量 和 性 能 的 科学 理解 的 水 平 。 
o 用 来 防止 或 减轻 劣质 产品 生产 风险 的 过 程控 制 策略 的 能 

因此 PAC 确实 已 经 演化 为 PAT， 其 中 不 仅 包括 了 过 程 测量 、 实 施 质量 保证 与 控制 ， 
还 包括 了 采用 过 程 设计 以 增强 对 产品 质量 的 了 解 。FDA 定义 的 QbD 可 用 的 工具 包括 . 

e 用 于 设计 、 数 据 获 取 和 分 析 的 多 变量 工具 。 

e 过 程 分 析 仪 。 

e 过 程控 制 工 具 。 

e 持续 改进 和 知识 管理 工具 。 

本 章 的 重点 是 制药 行业 的 在 线 光 谱 应 用 。 所 有 上 述 工具 都 是 本 章 描 述 的 在 线 光 谱 方 
法 的 构成 部 分 。 值 得 指出 的 是 本 章 只 是 对 文献 进行 广泛 地 综述 ,但 并 非 详 尽 。 代 表 性 地 
选择 其 中 几 个 单元 操作 进行 概述 ， 并 非 包 括 所 有 单元 操作 。 本 章 将 讨论 在 线 光 谱 方法 ， 
还 从 历史 的 角度 提 及 一 些 近 线 方法 ， 这 些 方法 用 于 API 反应 监测 、API 结晶 、API 干燥 、 
纳米 粉碎 、 热 熔 挤 出 、 干 湿 制 粒 、 制 剂 混 合 、 压 缩 、 喷 涂 、 发 酵 、 冷 冻 干 燥 和 清洗 验证 
等 。 本 章 采用 的 在 线 光 谱 包 括 了 FDA 的 PAT 指南 中 定义 的 在 线 (on-line) MA (in- 
line) 的 取样 方式 ， 分 别 对 应 了 样本 需要 引出 和 样本 无 需 从 过 程 物流 中 移动 的 两 种 方式 
(侵入 式 和 非 侵 入 式 ) 。 


13.2 反应 监测 





































































































API 生产 的 过 程 监控 ， 在 无 监管 环境 下 ， 与 化 学 工业 是 类 似 的 。 从 20 世纪 90 年 代 
早期 开始 ,已 经 发 表 了 多 篇 文献 关注 到 了 用 于 OAPI 反应 监测 的 在 线 (on-line) 光谱 技 
术 。 本 章 提 及 其 中 一 些 代 表 性 的 在 线 光 谱 反 应 监测 技术 ， 在 第 15 章 还 将 讨论 其 他 的 
TE, 

1995 4E, Merck&Co. 公司 的 科学 家 开发 了 衰减 全 反射 傅 里 时 变换 中 红外 (ATR-FTIR ) 
光谱 方法 ， 监 测 划 到 氧化 草 的 环 氧化 过 程 。ATR-FTIR 方法 与 多 变量 数据 分 析 结 合 ， 以 离 
线 的 HPLC 数据 为 参考 数据 ， 得 到 了 节 和 和 氧化 节 水 平 可 靠 的 预测 值 ' 下 1。 随后 在 2002、2003 
和 2006 ^E, Merck&Co. 公司 的 科学 家 们 成 功 采 用 在 线 ATR-FTIR 分 别 控制 一 种 脱 保 护 反 
应 、 半 缩 醛 活 化 反应 和 一 种 盐 的 形成 过 程 '”" 。Pfizer 公司 的 科学 家 们 成 功 采用 中 红外 光 
谱 监 测 了 多 个 官能 团 的 加 和 氧 反应 ， 用 以 比较 批 次 间 的 相对 反应 速率 ， 对 未 反应 的 初始 原料 
进行 了 定量 检测 。 作 者 指出 中 红外 光谱 比 近 红 外 光谱 优越 之 处 在 于 能 得 到 直接 信息 ， 而 不 
需要 通过 化 学 计量 学 获得 5 。 相 反 ，De Braekeleer 及 其 合作 人 员 们 研究 了 几 种 化 学 计量 学 
算法 ， 如 正 交 投 影 法 (OPA) 、 主 成 分 分 析 法 (PCA) 、 多 变量 曲线 分 辨 交替 最 小 二 乘法 
(MCR-ALS) ， 通 过 在 线 中 红外 光谱 监测 来 确定 反应 终点 "1 。 
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Pfizer 公司 的 科学 家 采用 在 线 NIR 和 PLS 建 模 技术 判断 加 氧 反 应 终点 ， 与 传统 的 离 
线 气相 色谱 分 析 相 比 ， 消 除了 大 约 60min 的 延 时 。 值 得 注意 的 是 如 果 反 应 超过 最 佳 终 
点 ,会 产生 不 需要 的 副产品 站 。 由 于 减少 了 大 量 时 间 和 批 次 重新 处 理 ， 实 现 了 实时 监 
测 对 应 用 的 增值 。Merck& Co. 公司 的 科学 家 采用 实时 NIRS 和 温度 变化 ， 结 合 多 变量 数 
据 分 析 评 定 了 溶剂 切换 过 程 (甲醇 - 正 丙 醇 -乙酸 异 丙 酯 ) 的 程度 ， 对 比 参 比 的 GC 数 
据 ， 给 出 总 醇 的 可 靠 预测 。Coffey 及 其 合作 人 员 给 出 了 在 线 NIRS 反应 监测 的 另 一 个 
案例 ,监测 产品 和 副产品 甲醇 的 生成 。 作 者 报道 了 NIRS 结合 PLS 校正 ， 用 HPLC 的 结 
果 作 为 参 比 ， 对 产品 生成 、 反 应 终点 进行 预测 ， 表 明 反 应 在 50min 内 完成 ， 对 比 5h 的 
预期 反应 时 间 ， 这 一 应 用 节约 了 成 本 ， 也 降低 了 副产品 生成 的 风险 '* o Blanco 和 Serra- 
no 也 采用 NIRS 的 PLS 建 模 来 监测 化 学 反应 : 正 丁 醇和 醋酸 的 催化 酯 化 反应 。 他 们 采用 
的 方法 更 进 了 一 步 ， 不 仅 定 量 测 定 了 产量 和 反应 终点 ， 还 包括 反应 速率 常数 、 平 衡 常数 
和 水 对 反应 性 能 的 影响 31。 

Quinn 等 采用 在 线 UV-Vis 光谱 监测 反应 。 关 于 UV-Vis 对 PAT 应 用 的 更 多 细节 ， 
参见 第 4 章 。 作 者 指出 ， 采 集 的 UV-Vis 光谱 的 信息 量 低 ， 而 且 缺 乏 良 好 分 辨 率 和 特征 
吸收 带 。 然 而 ， 当 对 数据 应 用 自 模 式 曲 线 分 辨 (SMCR) 时 ， 观 察 到 了 包括 反应 中 间 体 
在 内 的 三 种 成 分 ， 这 在 传统 的 离线 HPLC 分 析 中 是 无 法 测定 的 。PLS 被 用 来 预测 初始 原 
料 和 产品 的 含量 ， 但 是 与 SMCR 的 结果 相 比 ， 预 测 结果 较 差 。 由 于 每 次 运行 产生 的 曲线 
分 辨 模型 是 独立 的 ， 报 道 认为 SMCR 的 结果 不 容易 受到 每 次 运行 间 引 起 的 误差 干扰 。 作 
者 还 指出 ， 在 线 UV-Vis 光谱 与 SMCR 结合 ， 可 以 用 来 表征 没有 采用 参 比 方法 的 指定 
em, 
































































































































13.3 ”结晶 





结 品 明显 是 化 学 反应 的 组 成 部 分 ， 但 是 本 节 将 其 作为 分 离 单元 操作 ， 在 过 程 开发 中 
也 是 这 样 处 理 的 。 在 一 篇 非常 好 的 有 关 PAT 应 用 的 综述 中 ，FDA 认为 结晶 是 一 种 最 关 
键 然 而 了 解 最 少 的 制药 过 程 。 作 者 指出 以 往 的 结晶 过 程 是 按照 经 验 开发 的 ， 但 是 可 以 通 
过 PAT 对 关键 属性 ( 即 晶 体 尺寸 分 布 、 蝇 体形 状 和 多 唱 型 形态 ) 的 监测 而 受益 ， 得 到 
的 好 处 还 在 于 监测 这 些 属性 ， 通 过 多 变量 数据 分 析 来 解释 结果 ， 并 最 终 控制 过 程 ” 。 
结晶 过 程 的 这 一 改进 也 让 后 续 单 元 操作 受益 ,包括 过 滤 、 干 燥 和 最 终 的 产品 质量 ” 。 
具体 地 说 就 是 ， 晶 体 的 尺寸 和 外 形 会 影响 整体 加 工 性 能 ， 如 药品 的 物质 流动 ， 以 及 结晶 
尺寸 和 多 晶 型 形状 对 最 终 产 品 的 溶出 度 的 影响 。 中 红外 、 近 红外 和 拉 曼 光谱 技术 已 
经 用 于 药物 结晶 过 程 ， 用 来 确定 多 晶 型 和 提供 有 关 唱 体 结 构 信 息 。 这 里 将 提 到 其 中 一 些 
案例 。 

已 经 知道 过 饱和 度 会 影响 晶体 的 尺寸 分 布 ， 在 一 系列 结晶 过 程 中 通过 在 线 ATR-FT- 
IR 光谱 测量 了 过 饱和 度 '”” 。 从 研究 结果 归纳 出 在 线 监 测 的 优点 ， 包 括 : 描述 溶质 
和 浴 剂 系统 ，@) 设 计 在 线 控制 策略 ， 以 提高 晶体 粒度 分 布 和 最 终 产 品质 量 的 重 现 性 ， 
图 评估 了 改进 的 操作 策略 ， 儿 监测 了 冷却 结晶 操作 中 多 晶 型 的 转化 。 值 得 注意 的 是 
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要 成 功 应 用 ATR-FTIR 监测 结晶 过 程 需要 谨慎 和 严格 的 校正 程序 ， 以 消除 中 红外 光谱 对 
温度 的 依赖 3。 红 外 、 近 红外 和 拉 曼 同样 都 需要 校正 。 

两 项 类 似 的 ATR-FTIR 研究 是 辅助 采用 了 基于 激光 背 散 射 的 聚焦 光束 反射 测量 
(FBRM) 技术 进行 的 *”!。 一 项 研究 使 用 水 中 的 扑热息痛 (对 乙酰 氨基 酚 ) 作为 模型 
体系 ， 缘 于 两 个 挑战 性 特点 : 低 溶 解 度 和 结晶 过 程 中 的 结 块 倾向 。 结 块 是 结晶 中 常见 的 
难题 ， 会 导致 溶剂 夹杂 而 影响 药物 的 稳定 性 。 给 定 研究 的 目标 是 在 产生 大 量 的 乙酰 氨基 
酚 晶体 而 防止 结 块 的 条 件 下 操作 。 初 始 的 结晶 优化 步骤 是 在 需要 测定 的 溶解 度 曲线 中 确 
IA DOR. 溶质 和 溶剂 的 比例 随 温 度 的 关系 。 亚 稳 区 的 溶液 呈 过 饱和 状态 ， 在 这 一 区 
操作 应 避免 不 希望 的 成 核 '”!。 在 这 两 项 研究 以 及 前 面 提 到 的 研究 中 ， 在 线 ATR-FTIR 
谱 被 用 来 测定 溶解 度 曲 线 ”i Fujiwara 等 评论 了 ATR-FTIR 对 比 其 他 在 线 测 量 (B 
有 性 和 光 密 度 ) 的 优点 ， 包 括 其 适用 于 有 机 体系 ， 在 多 组 分 体系 中 能 够 测量 多 个 浓 
度 ， 以 及 不 要 求 额外 的 取样 回路 等 31。ATR-FTIR 用 于 预测 提供 溶解 度 曲线 的 溶液 浓 
度 。 溶 解 度 曲 线 是 亚 稳 区 的 下 沿 ，ATR-FTIR 因而 可 用 于 结晶 的 监控 。 尽 管 作者 报道 说 
激光 背 散 射 被 认为 检测 亚 稳 限 更 敏感 ， 理 想 的 扑热息痛 结晶 浓度 控制 还 是 通过 原 位 
ATR-FTIR 完成 。 同样 的 ，Liotta 和 Sabesan 2E HOC TI BIOL] OR Bf E MEER DX, HI ATR- 
FTIR 结合 PLS 进行 实时 的 浓度 预测 。 采 用 主 回路 来 确定 冷却 速率 的 设 定点 ， 二 级 回路 
来 调整 加 热 器 和 冷却 器 以 维持 定义 的 冷却 速率 ， 构 成 了 一 个 实时 的 过 饱和 度 反馈 
控制 。 

另 一 个 有 关 结 晶 的 类 似 研 究 ， 采 用 的 是 在 线 ATR-FTIR 光谱 来 提供 浓度 信息 ， 而 且 
采用 在 线 漫 反射 傅 里 时 变换 红外 (DRIFT-IR) 光谱 来 描述 多 晶 型 。 作 者 详细 介绍 了 多 
变量 技术 、 多 变量 统计 过 程控 制 (MSPC), PCA 和 PLS 对 光谱 数据 的 应 用 ， 对 于 指定 
的 结晶 过 程 ， 给 出 了 简单 却 强 大 而 快速 的 评价 。 

2002 年 ，Starbuck 及 其 相关 人 员 报 道 了 在 线 拉 曼 光谱 对 于 一 个 复杂 制药 多 晶 型 系统 
的 优化 。 作 者 希望 了 解 多 唱 型 转变 以 得 到 想 要 的 多 唱 型 ， 从 形成 和 转变 目标 多 唱 型 的 唱 
型 变化 得 到 动力 学 数据 ， 最 后 探讨 可 能 会 导致 所 需 多 品 型 不 稳定 的 过 程 扰动 。 采 用 在 线 
拉 曼 光谱 可 以 得 到 动力 学 数据 ， 以 确定 能 够 持续 生产 所 需 多 晶 型 的 高 鲁 棒 性 过 程 的 循环 
时 间 。 作 者 指出 拉 曼 动力 学 研究 对 于 定义 过 程 循环 时 间 和 研究 过 程 的 扰动 是 最 有 用 的 ， 
但 仅仅 是 在 过 程 热力 学 性 质 被 表征 之 后 ”] 。 通 过 鉴别 和 监测 结晶 过 程 中 所 需 的 多 晶 型 ， 
NIR JERE EJH FINIE SERRA He pt 。 

近期 ， 在 线 FBRM、ATR-FTIR、 拉 曼 光 谱 和 PLS 被 用 来 监测 一 个 复杂 的 结晶 体系 : 
给 定 化 合 物 的 外 消 旋 游离 碱 和 手 性 酸 。 作 者 首先 阐明 了 非 对 映 体 混合 物 可 以 通过 拉 曼 》 
谱 数 据 ， 及 其 浆 态 密度 和 温度 的 PLS 模型 来 估计 。 因 而 出 现 了 不 容易 测定 的 浆 态 密度 预 
测 问题 。 要 用 ATR-FTIR 光谱 数据 构造 另外 的 PLS 模型 来 推断 浆 态 密度 。 通 过 ATR-FT- 
IR 光谱 实时 预测 浆 态 密度 提供 给 前 面 提 到 的 拉 曼 光谱 、 浆 态 密度 和 温度 的 PLS 模型 ， 
得 到 更 准确 的 两 个 非 对 映 异 构 体 固 体 混 合 物 的 组 成 估计 o 
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13.4 API 干燥 





不 论 什么 方式 的 API 干燥 ， 都 是 一 个 耗 时 和 典型 的 危险 过 程 。 一 般 来 说 ， 过 程 内 的 
控制 都 需要 取出 样品 进行 离线 检测 (Bl Karl Fischer 水 分 测定 ) 干燥 失重 (LOD) 或 
GC 。 如 果 考 虑 到 毒性 ， 那 么 就 要 减少 或 取消 在 过 程 中 的 取样 。 本 节 将 讨论 在 线 光 谱 
监测 和 干燥， 包括 : 中 通过 与 药品 原料 直接 接触 测量 水 分 ，@ 通 过 流出 物 监测 确定 水 分 和 
溶剂 。 流 化 床 干燥 器 中 的 药品 干燥 将 在 13.7.1 节 中 讨论 。 

如 果 药 物 原料 是 吸湿 的 ， 离 线 的 湿度 测定 就 需要 仔细 地 取样 处 理 。 和 否则 ， 取 出 的 样 
品 测定 的 水 分 含量 不 能 反映 干燥 器 内 整体 原料 药 的 情况 。 上 述 的 安全 和 取样 处 理 问 题 与 
NIR 区 域 含有 水 的 倍 频 和 合 频 的 事实 情况 结合 ， 提 出 了 NIRS 测量 药物 水 分 含量 的 应 用 。 
早期 的 NIRS 离线 用 于 测定 水 分 含量 的 应 用 见于 X. Zhou 等 、Last 和 Prebble, MacDonald 
和 Prebble’? ”等 文献 ， 但 不 是 仅 限 于 此 。 

Merck&Co. 公司 采用 在 线 近 红 外 光谱 ， 在 一 个 实验 室 规模 的 干燥 研究 中 测定 细胞 毒 
性 化 合 物 中 的 水 分 含量 。 使 用 近 红 外 光谱 数据 ， 以 Karl Fischer 数据 作 参 比 ， 进 行 PLS 
回归 。 该 模型 在 0 ~15%w / w 水 分 范围 ， 预 测 标准 误差 为 0.99%w / w。 此 外 ， 在 研究 
中 考虑 到 大 量 过 程 变 量 已 经 被 优化 ， 因 而 所 提出 的 水 分 测定 方法 是 稳健 的 ”i 。 同 年 
Merck&Co. 公司 报道 了 采用 在 线 NIRS 对 存在 游离 水 和 结合 水 差异 的 干燥 过 程 进行 水 分 
含量 测定 。PLS 的 校正 数据 来 自 3 次 干燥 实验 ， 选 用 4 个 主 成 分 ， 波 长 范围 为 1890 ~ 
1950nm 光谱 数据 的 二 阶 导数 ， 以 Karl Fischer 水 分 测定 值 作为 参 比 。 用 一 次 独立 的 干燥 
实验 来 校 验 在 线 模型 。 过 程 监测 开始 于 真空 下 35°C 的 置 于 搅拌 过 滤 干 燥 器 中 的 湿 滤 饼 
( 约 45% w/w H,0)。 当 水 分 含量 达到 25% w/w 时 ， 采 用 潮湿 的 氮气 吹 扫 和 间歇 搅拌 ， 
过 程 一 直 持续 至 达到 目标 水 分 含量 为 5 ~8% w/w。 

在 线 NIRS 为 过 程控 制 提供 了 水 分 含量 的 定量 预测 。NIRS 在 该 研究 中 还 提供 了 对 过 
程 的 了 解 ， 作 者 指出 PCA 能 够 区 分 各 种 水 合 状态 。 选 择 5 ~8% w/w H,O 的 目标 终点 是 
因为 三 水 合 物 为 所 需 形 式 。 由 于 能 在 不 希望 得 到 的 低 水 合 物 形成 之 前 实时 确定 终点 ， 在 
线 NIRS 可 以 理想 地 监测 干燥 过 程 "。 

Walker 等 指出 ， 能 提供 改进 过 程 监测 机 会 的 药品 物料 干燥 的 一 个 方面 是 ， 对 除去 
的 溶剂 量 定量 。 通 常 移 走 的 溶剂 量 通过 冷凝 质量 推断 。 但 由 于 冷凝 器 位 置 往往 显著 偏离 
干燥 器 ， 与 几 台 干燥 器 共用 ， 且 没有 具体 明确 的 浴 剂 ， 其 推断 不 一 定 是 准确 的 。 作 者 认 
识 到 可 用 于 实时 监测 流出 物 的 可 能 ， 采 用 NIRS 和 PLS 建 模 来 测定 从 药品 物料 移 除 的 溶 
剂量 。 采 用 放置 于 干燥 器 和 抽 真 空 管 之 间 气 流 的 气体 池 (长 为 0.6m， 内 径 为 2.5cm) 
作为 NIR 光谱 仪 的 取样 接口 。 相 对 于 时 间 的 实验 中 质量 改变 的 预测 值 ， 用 来 计算 
“动态 的 ”蒸汽 密度 值 ， 与 按照 理想 气体 计算 的 值 相 一 致 ， 因 而 也 提供 了 间接 地 测量 温 
度 和 压力 的 可 能 。 作 者 还 指出 计算 的 “动态 ” 藻 汽 密度 值 可 以 反映 出 流出 物料 中 不 希 
Mn, wana . 
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13.5 纳米 粉碎 


难 溶 于 水 的 APL 要 注意 配方 稳定 性 和 生物 利用 度 的 问题 ， 而 纳米 粉碎 被 证 实 是 克服 
不 溶性 以 提高 药物 载 药 量 和 释放 度 的 有 效 处 理 方法 ”1。 关 键 的 纳米 粉碎 过 程 参数 包 
括 粒 径 分 布 ， 因 此 有 可 能 实现 在 线 光谱 监测 和 终点 控制 。 有 几 种 离线 测量 粒 径 的 方法 ; 
电 声 光谱 法 、 扫 描 电子 显微镜 法 、 激 光 光 散射 法 和 光子 相关 光谱 法 。 这 些 方法 用 于 确定 
颗粒 尺寸 是 有 价值 的 ， 但 是 采用 在 线 技术 可 以 不 需要 取样 和 样品 制备 ， 还 有 对 过 程 的 启 
动 和 停止 ， 得 到 更 精确 的 颗粒 粒 径 分 布 i 
测量 和 更 高 效 的 纳米 粉碎 过 程 。 前 期 工 E I 
作 已 表明 了 NIR 反射 光谱 和 颗粒 粒 径 的 
JHXepE ， 从 而 提供 了 应 用 NIR 按 需 ab^ 
控制 粒度 的 概念 性 证 明 。Higgins 等 首次 (va) c" 
报道 了 NIR 在 线 监测 含有 高 含量 固体 的 用 
水 性 胶体 中 药物 纳米 颗粒 大 小 的 应 用 。 

NIR 漫 反 射 探 头 搬 入 到 输送 纳米 粉碎 后 “计算 机 / 
的 胶 态 分 散 体 进入 研磨 机 的 过 程 管道 中 ， 过 程控 
如 图 13. 1 所 示 。 以 激光 光 散 射 作为 参 比 
技术 ， 用 光谱 数据 建立 PLS 模型 来 预测 
D90 值 。NIR 方法 在 接近 纳米 颗粒 生产 终 
点 处 ， 具 有 2. 4nm 的 精度 ， 而 经 过 体积 
IMAL By Doo 颗粒 粒 径 经 测定 为 200 ~ 
220nm。 利 用 该 在 线 NIR 技术 有 几 个 优 
点 ， 其 中 一 个 是 对 给 定 的 大 体积 胶 态 分 
散 体 取样 可 更 好 地 表征 块 状 样本 ， 由 于 
流速 高 ， 估 计 可 以 达到 75mL。 对 于 需要 
研究 的 胶 态 分 散 体 中 的 高 含量 固体 ， 如 果 采 用 前 面 的 离线 技术 ， 就 需要 稀释 ;而 在 线 方 
法 不 需要 这 样 的 样品 预 处 理 51 。 


13.6 HAHH 


BUH (HME) 在 制药 行业 药物 输送 系统 的 预 处 理 中 ， 是 被 采用 得 越 来 越 多 的 
一 种 方法 。 使 用 HME 有 如 下 好 处 ， 但 并 不 仅 限 于 此 : 不 需要 使 用 有 机 溶剂 ， 处 理 步 又 
少 ， 有 可 能 连续 人 处理 。 在 挤 出 配方 中 使 用 了 医药 级 的 聚合 物 。 这 对 于 前 述 的 商业 规 
模 生 产 是 有 利 的 ， 但 也 导致 从 薄膜 中 挤 出 的 API 分 析 复杂 后 ] 。 考 虑 到 在 线 监测 的 需要 ， 
有 人 研究 了 NIRS 和 拉 曼 对 HME 薄膜 基质 中 APT 含量 的 测定 所 3 。2004 4E, Tumuluri 
及 其 相关 人 员 采 用 离线 NIRS 分 析 了 聚 乙烯 氧化 膜 中 的 克 霉 哗 。0 ~20% 范围 的 克 霉 唑 校 
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FOSS Model 6500 NIR 光 谱 仪 
图 13.1 粉碎 机 和 在 线 NIR 粒度 分 析 实施 
示意 图 (PERA Higgins 等 (2003) 。 

美国 化 学 学 会 版 权 所 有 2003 年 
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正 模 型 ， 与 HPLC 参 比 方法 相 比 ， 产 生 的 预测 误差 在 3.5% 以 内 。 


HME 薄膜 基质 中 实施 在 线 NIRS 对 API 定量 是 可 行 的 , 2008 年 ， 





人 研究 的 结果 表明 在 
Tumuluri 等 研究 了 离 


线 和 在 线 拉 曼 在 两 个 挤 出 配方 中 对 API 的 定量 分 析 。 图 13. 2 给 出 了 在 线 拉 曼 监测 的 实验 
设置 。 采 用 在 线 方法 的 2 种 API 的 预测 误差 为 0.97% 和 0. 94% 。 作 者 还 描述 了 两 台 挤 出 机 
的 模型 转移 能 力 ， 一 台 是 实验 室 规模 ， 而 另 一 台 是 中 试 规模 的 。 研 究 无 意 中 发 现 ， 通 过 











pre XT PARE HO BS 化 。 变 化 的 根本 原因 还 在 进 一 











步调 查 中 ， 但 是 实时 


检测 到 这 一 变化 的 事实 ， 进 一 步 验证 了 在 线 拉 曼 对 HME 过 程 监测 的 可 行 性 "3 
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冷却 辊 
图 13.2 安装 在 薄膜 挤 出 成 型 上 方 的 光纤 探头 非 接触 光学 测量 
(转载 自 Tumuluri 等 (2008) [3] Elsevier Science 版 权 许可 


13.7 mp 


光纤 探头 


薄膜 


装置 示 NA 意图 
2008 年 ) 





制药 行业 中 ， 制 粒 是 广泛 用 于 压缩 制备 药物 物质 和 赋 形 剂 颗粒 的 一 个 过 程 ”” 。 
有 干 湿 两 种 制 粒 程序 ， 这 里 将 讨论 高 速 剪 切 湿 法 制 粒 、 流 化 床 制 粒 和 碾 压 。 








13.7.1 湿 法 制 粒 


湿 法 制 粒 包括 混合 时 癌 药物 粉末 加 入 粘 结 剂 和 溶剂 ， 随 后 进行 干燥 和 研磨 等 步 又 ， 








以 改善 加 工 性 能 。 有 几 个 过 程 参 数 会 影响 湿 法 制 粒 过 程 ， 对 于 流 化 床 制 粒 和 高 速 剪 切 湿 








法 制 粒 ， 最 受 关注 的 分 别 是 喷射 条 件 和 加 工时 间 ” JURE ZR 
过 程 监控 中 应 用 实施 。 
20 世纪 90 年 代 发 表 的 一 些 文章 介绍 了 采用 在 线 NIRS AE 








光谱 技术 已 经 在 制 粒 








判 粒 过 程 中 测定 水 分 。 


这 些 文章 的 作者 包括 Watano 等 、Rantanen 等 和 Frake 45597" ， 但 并 非 仅 限于 此 。Frake 
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及 其 合作 者 采用 在 线 NIRS 获得 了 流 化 床 制 粒 的 颗粒 水 分 含量 和 颗粒 大 小 的 变化 数据 。 由 
于 粒 径 建 模 的 复杂 性 ， 作 者 没有 报道 通过 NIRS 预测 颗粒 大 小 的 能 力 ， 而 只 是 定性 评估 以 
支持 基本 的 水 分 含量 预测 。 喷 射 阶段 结束 时 ， 颗 粒 的 目标 水 分 含量 为 9.0 ~ 10.5% w/w. 
介绍 的 NIRS 方法 可 以 达到 的 校正 标准 误差 (SEC) 为 0.5% ww， 因 而 作者 报道 该 指标 表 
达 了 对 于 给 定 的 水 分 含量 规范 所 需 的 控制 水 平 宁 Rantanen 等 报道 说 ， 对 于 喷射 和 干燥 
阶段 NIRS 的 水 分 预测 标准 误差 (SEP) 分 别 为 0. 11% w/w 和 0.20% w/w ^" 。 

2000 年 Whitaker 等 采用 在 线 被 动 声 发 射 谱 来 监测 高 速 剪 切 湿 法 制 粒 过 程 。 作 者 认 
为 该 技术 能 够 监测 粉末 性 质变 化 ， 如 颗粒 大 小 、 粉 末 流 动 性 和 可 压缩 性 。 压 电 声 发 射 传 
感 器 覆盖 的 频率 范围 从 20kHz 到 350kHz， 附 着 在 高 速 剪 切 混合 杯 底部 的 外 侧 。 在 9 个 
中 试 规模 制 粒 期 间 收集 的 声 发 射 数 据 ， 采 用 不 同 量 的 粘 合剂 溶液 以 控制 颗粒 增长 ， 采 用 
以 下 的 参 比 数据 建立 PLS 校正 : 平均 粒度 、Carr 可 压缩 性 指数 和 压缩 性 能 。 干 燥 第 选 之 
前 发 现 ， 声 发 射 数据 与 中 值 粒 径 和 Carr 可 压缩 性 指数 之 间 存 在 足够 的 相关 性 ， 表 明 该 
技术 有 可 能 用 于 制 粒 终点 控制 ”| 。 

虽然 是 一 种 颗粒 性 质 的 间接 测量 ， 使 用 声 发 射 谱 监测 高 速 剪 切 湿 法 制 粒 的 优点 是 传 
感 器 位 于 制 粒 机 杯 的 外 侧 。 制 粒 涉及 与 粘 合剂 一 起 的 粒子 喷射 ， 由 此 互相 附着 以 形成 颗 
粒 ， 正 因 如 此 ， 如 果 需 要 在 杯 中 置 入 探头 ， 而 位 置 和 角度 不 好 的 话 ， 探 头 就 很 容易 被 污 
染 。 在 这 种 很 “ 粘 ”的 工艺 条 件 下 ， 探 头 的 自 清 洁 是 一 种 另外 的 选择 。 

Watano 在 高 速 剪 切 湿 法 制 粒 和 流 化 床 制 粒 颗粒 中 ， 采 用 一 种 在 线 颗粒 成 像 探头 来 
直接 测量 颗粒 的 生长 和 形状 。 探 头 由 CCD 摄像 头 、 用 于 照明 的 光纤 和 长 焦 镜 头 构成 。 
为 了 应 对 上 述 的 湿 法 制 粒 中 探头 污染 风险 ， 探 头 利 用 热 空气 吹 扫 。 请 参阅 图 13.3 和 
图 13. 4 给 出 的 成 像 探 头 对 于 单元 操作 的 接口 。 当 确定 了 测量 颗粒 增长 的 可 行 性 ，Wata- 
no 随后 对 实时 图 像 数 据 采 用 模糊 逻辑 ， 以 得 到 精确 的 制 粒 终 点 控制 "” 。 
















































































13.3 ”搅拌 流 化 床 制 粒 机 (NQ-160, Fuji Paudal) 简 图 (经 Elsevier Science 许可 
转载 自 Watano 等 (2001) 9! ) 
1 一 搅拌 流 化 床 2 一 袋 式 过 滤器 ”3 一 喷嘴 4 一 鼓风机 5 一 加 热 器 6 一 电动 机 
7 一 搅拌 叶片 ”8 一 刮 板 9 一 成 像 探头 ”10 一 图 像 处 理 系统 
11 一 计算 机 主机 12 一 控制 器 ”13 一 泵 14 一 粘 合 剂 
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图 13.4 用 于 高 速 前 切 制 粒 控制 系统 的 试验 装置 简 图 
(经 Elsevier Science 许可 转载 自 Watano 等 (2001) 991) 



































2005 年 ，Rantanen 等 利用 在 线 NIRS 来 监测 一 个 实验 室 规模 的 高 速 剪 切 湿 法 制 粒 过 
程 。 该 研究 采用 中 心 复 合 序 贯 设计 ， 涉 及 17 轮 试验 和 3 个 变量 叶轮 转速 (r/min), 
KÆ (g) 和 湿 颗 粒 集 结 时 间 (min) 。 通 过 制 粒 机 盖 中 间 的 孔 进 行 在 线 NIR 测量 。 孔 被 
一 块 可 旋转 的 玻璃 覆盖 。 用 这 两 个 措施 来 避免 探头 污染 。 在 线 的 NIRS 结合 多 变量 数据 
分 析 ， 成 功 地 确定 了 制 粒 三 个 阶段 的 终点 〈 混 合 ， 喷 涂 和 湿 集结 ) ， 建 立 了 用 于 均匀 监 
测 和 预测 平均 粒 径 的 模型 '“] Luukkonen 等 也 采用 NIRS 来 监测 高 速 剪 切 湿 法 制 粒 ， 并 
得 以 测量 颗粒 的 状态 ， 更 具体 到 颗粒 粒 径 、 密 度 和 表面 的 水 量 。 作 者 指出 制 粒 中 采集 的 
NIR 数据 ， 与 传统 的 制 粒 监 测 指标 和 功 耗 相 比 ， 提 供 了 关于 颗粒 堆积 密度 、 颗 粒 中 值 粒 
径 、 上 颗粒 的 孔隙 率 (PINE). 、 片 剂 硬 度 更 好 的 相关 性 '” 。 

前 面 提 到 的 在 线 光 谱 技 术 涉 及 了 颗粒 大 小 评估 和 终点 控制 的 制 粒 监测 ;然而 在 湿 法 
制 粒 中 还 有 一 些 其 他 问题 ， 包 括 多 唱 型 转变 或 溶剂 化 物 的 形成 ， 会 影响 最 终 产 品质 
HOO) AE, Wikstróm 及 其 合作 人 员 采 用 在 线 拉 曼 光谱 来 监测 高 速 前 切 湿 法 制 粒 过 
程 中 的 水 合 物 形成 。 脱 水 茶 碱 至 一 水 合 物 的 溶剂 介 导 相 变 可 以 通过 1664. ~ 1707cm 一 无 
水 物 峰 的 消失 和 1686cm -一 水 合 物 峰 的 出 现 清楚 地 观察 到 。 在 线 拉 曼 监测 被 用 来 追踪 
制 粒 过 程 变量 变化 时 茶 碱 水 合 物 的 形成 ， 从 而 促进 了 对 过 程 的 理解 !” 。 

由 于 引入 溶剂 必然 产生 湿 颗 粒 ， 湿 法 制 粒 过 程 中 包括 了 干燥 步骤 。 干燥 通常 在 流 化 
床 干燥 器 中 进行 。 但 也 有 其 他 方式 ， 如 微波 真空 干燥 器 。 在 1994 4E, White 应 用 在 线 
NIRS 来 监测 水 分 含量 和 预测 两 台 TK Fielder 微波 干燥 器 的 干燥 终点 。NIRS 数据 与 离线 
的 Karl Fischer 测量 相关 ， 样 品 水 分 在 6% 以 下 的 预测 标准 误差 值 为 0. 6% '°! Watano 等 
和 Rantanen 等 介绍 了 在 线 NIRS 用 于 流 化 床 干燥 中 的 水 分 测量 和 终点 控制 %” o Merck& 
Co. 公司 的 科学 家 研究 了 流 化 床 干燥 的 在 线 NIRS 水 分 含量 测定 ， 而 且 进 一 步 描述 了 详 
细 的 取样 效果 。 他 们 发 现 ，Q@ 流 化 床 干燥 器 内 的 空气 动力 学 会 影响 光谱 质量 ，@ 参 比 取 
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样 方法 会 明显 影响 表 观 误差 、 总 的 分 析 误 差 ， 以 及 建立 水 分 预测 模型 所 需 的 样本 数 。 随 
后 ,他们 根据 多 个 取样 量 ， 既 包括 通过 流动 取样 的 分 析 ， 也 包括 在 线 分 析 许 可 的 多 个 单 
体积 固定 样本 的 检查 ， 设 置 了 在 线 的 流 化 床 干 燥 终 点 控制 ， 与 过 程 中 稀 玻 抽取 的 Karl 
Fischer 或 LOD 样本 相 比 ， 更 具有 本 质 上 的 代表 性 '%。 

前 面 提 到 ， 高 速 剪 切 湿 法 制 粒 会 在 材料 中 产生 引力 ， 可 能 会 导致 加 工 引 起 的 转化 。 
对 于 流 化 床 干燥 同样 也 是 如 此 ， 因 而 在 线 光 谱 也 用 来 跟踪 这 样 的 转化 。 如 同 Wikström 
及 其 合作 人 员 用 拉 曼 来 监测 高 速 剪 切 湿 法 制 粒 过 程 中 茶 碱 一 水 合 物 的 形成 ，Aaltonen 及 
其 合作 人 员 采 用 在 线 NIRS 和 拉 曼 光谱 来 监测 流 化 床 和 干燥 中 茶 碱 一 水 合 物 至 无 水 茶 碱 的 
fb 。 流 化 床 干 燥 中 ， 拉 曼 光 谱 作 为 在 线 方法 用 于 监测 利 塞 腾 酸 钠 水 合 状态 ， 通 过 
两 个 方面 来 获取 对 过 程 的 理解 : Q) 利 塞 腾 酸 钠 水 合 状 态 和 片 剂 稳定 性 之 间 关 系 的 知识 ， 
@ 作 为 关键 工艺 参数 ， 确 定 最 终 的 颗粒 水 分 '%]。 

综 上 所 述 ， 声 发 射 和 成 像 技 术 已 被 用 于 监测 高 速 剪 切 湿 法 制 粒 ，NIR 和 成 像 已 被 用 
于 监视 流 化 床 制 粒 ， 而 NIR 被 用 于 监测 流 化 床 干 燥 。 这 些 在 线 技术 都 集中 于 监测 物理 
性 能 ， 如 粒 径 增长 ， 但 也 被 用 于 监视 化 学 变化 ， 如 水 分 含量 和 加 工 引 起 的 变化 。 通 过 
NIR 同时 对 物理 和 化 学 性 能 的 评估 清楚 地 表明 了 这 种 技术 优 于 传统 湿 法 制 粒 控制 方式 ， 
即 叶 轮 负荷 、 功 率 消耗 、 排 气温 度 或 混合 时 间 。 值 得 注意 的 是 ， 其 他 技术 ， 如 FBRM dx 
术 和 微波 共振 ， 虽 然 这 里 没有 详 述 ， 也 是 实时 监测 湿 法 制 粒 的 手段 "7 。 


13.7.2 WIE 


碾 压 采用 螺旋 进 料 系统 均匀 地 将 粉末 送 入 两 压 辊 之 间 压 实 ， 粉 未 条 状 送 出 后 再 经 碾 
BB’?! Gupta 等 在 一 系列 论文 中 应 用 在 线 光 谱 来 监测 碾 压 过 程 。NIR 传感器 对 准 离开 辊 
简 的 挤 出 条 进行 在 线 监 测 。 在 第 一 篇 论文 中 ， 重 点 是 使 用 在 线 NIRS 预测 研磨 后 的 粒 径 
分 布 。 结 果 表 明 ， 通 过 NIRS 的 最 佳 拟 合 线 的 斜率 值 提 供 了 和 鲁 棒 性 的 质量 控制 工具 ， 能 
够 监视 、 控 制 和 放大 碾 压 过 程 '”! 。 值 得 注意 的 是 Kirsch 和 Drennen 首次 报道 的 这 种 校准 
方法 ， 基 于 通过 NIRS 最 佳 拟 合 线 的 斜率 改变 的 方法 ， 在 1996 年 被 作为 片 剂 硬度 的 预测 
方法 '"。 第 二 篇 论文 中 ， 作 者 通过 PLS 关联 了 单 轴 压 缩 和 碾 压 中 采集 的 在 线 NIR 数据 
与 水 分 含量 、 相 对 密度 、 拉 伸 强 度 和 杨 氏 模 量 ， 其 SEP 分 别 为 0.8% w/w, 0.08, 
1. 5MPa 和 0.4GPa'”! 。 系 列 论文 的 最 后 一 篇 关注 了 通过 在 线 NIRS 和 PLS 预测 含量 均匀 
HE, 采用 实验 设计 生成 校正 样品 。 实 验 设计 中 的 变量 是 活性 浓度 、 相 对 湿度 和 压 实 故 
力 。 预 测 的 活性 对 乙酰 氨基 酚 浓 度 的 SEP 约 为 1% w/w 。 


13.8 粉末 混合 





















































































































































粉末 混合 的 目的 是 在 为 保证 剂型 剂量 重 现 性 的 压缩 或 封装 之 前 ， 实 现 API 和 赋 形 剂 
在 适当 的 质量 范围 内 的 均匀 。 粉 末 混 合 在 固体 药物 制剂 制造 中 是 日 常 工序 ,但 这 并 不 意 
味 着 简单 。 粉 末 混 合 依赖 的 几 个 参数 包括 : 搅拌 器 的 类 型 和 设计 、 规 模 和 组 分 的 物理 性 
Wü (形状 、 大 小 、 密 度 、 凝 聚 力 和 静电 电荷 )”” 。 因 此 ， 在 高 速 和 长 时 间 下 并 不 能 
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证 共 混 物 的 均匀 性 。 为 保证 一 致 和 均匀 ， 有 如 下 的 监管 预期 : 取样 规模 要 等 于 1 ~3 倍 
的 生产 运行 重量 ， 以 及 取样 技术 能 代表 混合 物 的 所 有 部 分 和 含量 !” 。 

通常 情况 下 在 产品 开发 过 程 中 ,混合 过 程 会 周期 性 地 停止 ， 以 在 粉末 共 混 物 中 定义 
的 位 置 上 提取 合适 量 的 样本 做 一 致 性 检验 。 随 后 ， 进 行 样本 制备 和 通过 HPLC 或 UV-Vis 
光谱 进行 离线 分 析 。 这 种 情况 下 有 两 个 主要 问题 ， 即 取样 误差 和 时 间 ""”"'” 1 。 对 于 取样 
问题 的 更 详细 的 讨论 参阅 第 3 章 和 Muzzio 等 的 工作 "” 。 在 时 间 方 面 ， 由 于 取样 和 测试 
要 求 ，15min 的 混合 可 能 让 人 圈 筑 不 得 地 等 上 几 天 才 拿 到 结果 。 这 也 提出 了 其 他 问题 ， 
如 耽误 生产 和 空闲 时 间 中 出 现 的 分 隔 ( 返 混合 ) HPLC 或 UV-Vis 测量 是 API 的 含量 均 
SIRE, 但 赋 形 剂 的 均匀 性 也 会 影响 最 终 产品 质量 。 所 有 上 述 问题 都 提出 了 改进 混合 均匀 
性 监测 和 混合 终点 判断 的 要 求 。 

NIRS 是 一 种 快速 、 无 损 的 检测 技术 ,而且 大 多 数 药物 混合 成 分 在 NIR 都 有 吸收 ， 
NIRS 已 经 被 离线 用 于 评估 混合 的 均匀 性 。 在 20 世纪 90 年 代 中 期 ，Pfizer 的 科学 家 们 
采用 NIRS 成 功 地 表征 了 粉末 混合 过 程 **i。 

NIRS 的 应 用 并 没有 解决 与 混合 均匀 度 准 确 测 定 相 关 的 所 有 问题 。 提 出 的 关键 问题 ， 
例如 ，Q@NIR 光束 取样 在 单位 剂量 内 吗 ? @) 整 个 混合 物 中 取样 的 有 效 单位 剂量 数目 满足 
要 求 吗 ?这些 问 题 不 只 是 NIRS 的 ， 也 是 所 有 漫 反 射 光学 技术 所 遇 到 的 。 

关于 前 一 个 问题 ，Cho 及 其 合作 人 员 建 议 对 于 大 多 数 药物 制剂 符合 FDA 要 求 的 
NIRS 取样 的 有 效 质 量 不 超过 3 信和 单位 剂量 “1 。 采 用 漫 反 射 NIRS 的 有 效 样 本 量 佑 计 的 
更 多 相关 详细 信息 ， 请 参阅 Berntsson ae ky TER? 。 选 用 具有 不 同 光 斑 尺 寸 的 光谱 仪 ， 
使 得 在 控制 有 效 样本 量 时 有 一 定 的 灵活 性 。 混 合 中 应 用 在 线 光 谱 方法 通常 遇 到 的 另 一 种 
有 效 样本 量 的 考虑 是 关于 物料 在 光学 窗口 上 的 粘 结 。Lai 及 其 合作 人 员 讨论 了 这 个 问题 ， 
并 评论 说 ， 混 合 操作 中 的 粉末 混合 物 会 显著 遮挡 光学 窗口 ， 这 很 可 能 导致 被 误 认 为 该 混 
合 操 作 是 一 个 糟糕 的 过 程 * 。 

考虑 到 “整个 混合 物 中 取样 的 有 效 单位 剂量 数目 满足 要 求 吗 ?” 这 个 问题 ， 极 大 地 
依赖 于 单位 剂量 和 混合 时 间 。 具 有 高 载 样 量 产品 的 可 能 困境 是 ， 在 线 NIRS 可 以 在 3min 
内 表明 共 混 物 的 均匀 性 ， 但 却 要 超过 3min 的 混合 时 间 才 能 达到 有 效 的 样本 数 。Muzzio 
等 建议 ， 对 于 混合 不 好 的 粉末 ， 最 好 是 关注 其 样本 数 ， 而 不 是 样本 量 。 作 者 详 述 了 样本 
量 是 无 关 紧要 的 ， 除 非 样本 量 代 表 了 特定 混合 中 隔离 的 尺度 '”) 。El-Hagrasy 及 其 合作 人 
员 研 究 了 多 个 NIR 取样 端口 ， 并 认为 一 个 取样 端口 对 于 确定 混合 终点 是 不 够 的 ”1。 
常规 混合 器 上 使 用 多 个 光学 端口 ， 在 商业 规模 的 制造 中 可 能 不 具有 操作 性 ， 但 是 作为 上 
述 作者 强调 的 ， 开 发 在 线 均 匀 混 合 技术 时 需要 考虑 光学 端口 的 数量 和 位 置 。 最 起 码 的 ， 
样本 数目 应 该 最 大 化 。 无 论 采用 多 少 个 光学 端口 ， 相 对 于 传统 的 样本 抽取 方法 在 每 个 时 
间 点 上 往往 要 取 10 个 样本 ， 使 用 在 线 光 谱 实 现 了 取样 的 全 面 改善 。 例 如 ， 如 果 一 个 光 
学 端口 应 用 在 17r/min 转速 的 搅拌 器 上 ， 每 旋转 一 圈 得 到 一 个 光谱 ， 而 一 个 光谱 对 一 般 
单位 计量 进行 了 取样 ， 那 么 相对 于 10 次 的 传统 取样 Smin 内 完成 了 42. 5 次 有 效 的 单位 
剂量 的 取样 。 

在 El-Hagrasy 及 其 合作 人 员 发 表 的 一 系列 关于 NR 混合 监测 的 研究 中 ， 利 用 D 最 优 
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试验 设计 研究 了 湿度 、API 浓度 和 搅拌 器 速度 ，3 个 因素 都 被 认为 对 混合 终点 判断 有 重 

影响 。 进 行 了 几 方 面 的 评价 ， 中 光谱 预 处 理 方法 选择 (标准 正 态 分 布 转换 、 多 变量 
散射 校正 和 二 阶 导数 )，@ 定 性 模式 识别 模型 (SIMCA 聚 类 的 独立 软 模式 ，PC-MBEST 
主 成 分 改 性 引导 误差 调整 单 样 本 技术 ) ，@@ 定 量 模型 (线性 回归 、MLR、PCR 和 PLS), 
此 外 ， 在 线 NIR 成 像 用 来 评估 混合 均匀 度 。 在 该 研究 中 ， 对 比 了 离线 UV、 在 线 NIR 和 
在 线 NIR 成 像 对 混合 终点 的 预测 ”1 。 混 合 中 在 线 NIR 化 学 成 像 的 优点 是 ， 可 以 同时 
观察 混合 成 分 的 浓度 和 分 布 情况 %1 。 

NIR 方 法 并 不 是 唯一 的 混合 监测 在 线 应 用 ，FT- 拉 曼 '”” 和 激光 诱导 荧光 
(LIF) 5 也 得 到 应 用 。 人 参阅 第 11 章 对 LIF 的 全 面 综述 。 正 如 这 里 所 展现 的 ，NIRS 对 
认定 均匀 性 和 混合 终点 是 非常 有 效 和 具有 优势 的 ， 但 也 有 NIR 不 能 胜任 的 情况 。 例 如 ， 
LIF 可 能 更 适合 低 载 样 量 药物 的 混合 。Lai 和 Cooney 描述 了 一 个 实验 室 规 模 的 实验 ，LIF 
对 指定 APL 的 检 出 限 低 于 0. 02% w/w! 。 

无 论 是 NIR、NIR 成 像 、 拉 曼 或 LIF 等 方法 中 的 哪 一 种 ， 在 实时 监测 时 大 多 需要 观 
察 ， 混 合 终点 可 能 有 所 不 同 ， 因 此 有 必要 从 时 间 定 义 的 终点 向 在 线 光谱 对 粉末 混合 的 监 
测 转变 。 此 外 ， 对 混合 终点 的 在 线 光 谱 监 测 有 可 能 提高 过 程 的 灵活 性 〈( 即 不 必 对 搅拌 
器 的 类 型 和 设计 、 规 模 以 及 组 分 物理 特性 来 定义 参数 ) 。 


13.8.1 润滑 


FDA 所 规定 的 混合 均匀 度 测量 完全 基于 API， 但 赋 形 剂 的 均匀 性 也 是 关键 的 。 赋 形 
剂 关键 性 的 一 个 很 好 的 例子 是 混合 中 润滑 剂 ( 即 硬 脂 酸 镁 ) 的 分 布 。 如 果 低 于 配方 的 
要 求 ， 会 在 压缩 中 粘 住 ， 如 果 高 于 配方 要 求 ， 会 导致 洲 解 时 间 过 长 和 降低 药片 的 强度 。 
NIRS 定量 分 析 硬 脂 酸 镁 已 有 文献 报道 ”” 。 在 一 个 对 照 剂 和 API 共 混 物 的 硬 脂 酸 镁 含 
Œ (90) 实时 预测 的 例子 中 ， 硬 脂 酸 镁 加 入 到 共 混 物 中 ， 用 来 模仿 被 分 析 物 浓度 意外 
发 生变 化 。 该 实验 表明 NIR 方法 的 灵敏 度 为 上 0. 1 wi% 7, 


13.8.2 粉末 流动 


混合 操作 完成 后 ， 粉 未 混合 物 可 以 立即 装 到 料 斗 中 ， 用 于 压缩 或 封装 。 然 而 ， 共 混 
物 可 能 会 被 储存 ， 这 取决 于 共 混 物 的 物理 性 能 ， 而 存在 颗粒 在 储存 过 程 中 或 混合 处 理 后 
发 生 偏 析 的 风险 。Muzzio 等 讨论 了 问题 的 细节 ， 并 提出 了 新 的 问题 ， 即 这 些 处 理 条 件 
( 即 排放 和 运输 ) 达到 什么 样 的 程度 会 影响 共 混 物 的 均匀 性 ”1 。 在 混合 后 偏 析 的 高 风险 
情况 下 ， 在 线 NIR 可 用 来 监测 粉末 流动 过 程 史 "9 。Benedetti 及 其 合作 人 员 开 发 了 一 种 
在 线 、 实 时 的 NIR 方法 ， 从 料 斗 排 出 至 被 压缩 或 封装 之 前 ， 用 来 表征 流动 的 粉末 混合 
物 的 均匀 性 。 来 自流 动 的 混合 粉末 光谱 的 PLS 模型 ， 被 用 来 预测 API 浓度 。 作 者 评论 
说 ， 预 测 的 API 值 在 很 短 的 时 间 尺 度 内 变化 ， 但 是 当 数 据 的 平均 值 代表 一 个 单位 剂量 ， 


这 些 变 化 是 减少 的 。 
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13.9 JH 





在 20 世纪 90 年 代 ， 有 几 篇 论文 讨论 了 NIRS 测定 片 剂 硬度 中。 此 后 ， 出 现 了 
片 剂 分 析 的 大 量 的 近 线 光谱 应 用 ， 如 激光 诱导 击 穿 光谱 (LIBS) 测量 包 衣 厚度 和 均匀 
FEO ， 太 赫 效 光谱 测量 片 内 活性 成 分 和 辅料 浓度 !'“ ，NIRS 预测 完整 的 片 内 含量 均匀 
度 和 溶解 性 "” ， 拉 曼 成 像 和 多 变量 数据 分 析 表 征 片 剂 内 成 分 的 空间 分 布 ”。 关 于 近 
线 光谱 对 封装 过 程 的 应 用 ， 近 线 NIRS ANE AT HLS EHS PE CRP tA FG V mem 
片 剂 和 胶 寺 的 生产 速度 (每 小 时 几 十 万 ) ， 在 线 光 谱 应 用 来 表征 或 控制 这 些 过 程 是 困难 
的 。CK Lai 及 其 合作 者 建议 采用 LIF 作为 压 片 中 可 能 的 在 线 监测 技术 。 在 他 们 的 研究 
中 ，LIF 技术 穿 透 药片 达 3mm， 以 UV 值 做 参 比 ， 可 以 预测 总 的 药物 含量 。 报 道 的 方法 
被 在 线 使 用 ， 在 每 分 钟 达 3000 片 的 模拟 生产 速度 下 , 证 明了 LIF 性 能 的 持续 性 ， 因 此 
作者 建议 ，LIF 可 以 作为 连续 、 在 线 和 定性 的 方法 在 压 片 监测 中 实施 | Ometries 和 
Uhlmann VisioTec 已 经 通过 各 自 的 网 站 发 布 了 白皮书 ， 他 们 已 经 采用 光谱 对 压 片 操作 进 
4T Y. 10096 的 实时 在 线 检测 。 
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包 衣 ， 不 论 是 外 观 的 或 者 功能 的 ， 是 另 一 个 通过 在 线 光谱 监测 来 理解 或 者 控制 中 受 
益 的 过 程 。NIRS LIBS 和 太 赫 效 脉 冲 图 像 映 射 已 经 近 线 使 用 ， 以 提供 关于 包 衣 过 程 的 
有 价值 信息 。 关 于 用 于 包 衣 过 程 监测 的 在 线 光谱 技术 ，NIRS 已 经 用 于 流 化 床 过 程 
AULA) Andersson 等 首先 报道 了 将 NIRS 用 于 在 线 监测 控 释 药物 产品 生产 的 流 
化 床 内 微 丸 包 衣 过 程 。 其 研究 的 目的 是 估算 包 衣 厚度 和 过 程 终点 。 在 0 ~ 50pm 的 校正 
范围 内 ， 包 衣 厚 度 的 方 均 根 预测 误差 (RMSEP) 可 以 达到 2. lpm, Ke REM RIE 
通过 NIR 估计 和 对 剖 开 的 微 丸 参 比 图 像 分 析 的 良好 相关 性 以 及 理论 的 非 线性 包 衣 厚度 
生长 模型 来 调整 。 作 者 指出 该 方法 能 够 高 精度 地 确定 包 衣 终点 ， 并 建议 可 以 进一步 扩展 
在 线 NIR 技术 ， 提 供 有 关 包 衣 过 程 的 底层 机 理 、 过 程 动态 和 流 化 床 中 粒子 流动 分 布 的 
言 息 。 此 外 ， 作 者 讨论 了 多 变量 批量 校正 的 快捷 方式 ， 并 建议 深入 研究 这 种 有 前 途 的 方 
TES) 。 普 渡 大 学 的 Pérez-Ramos 及 其 合作 人 员 将 NIR 探头 定位 到 包 衣 机 中 ， 采 集注 膜 
生长 建 模 的 数据 ”1 。 他 们 首先 报道 了 在 包 衣 机 中 预测 终点 的 在 线 监测 。 为 了 保护 NIR 
探头 不 受 包 衣 滴 液 的 影响 ， 传 感 器 的 顶部 和 侧面 封闭 在 有 机 玻璃 框 内 ， 并 且 用 氮气 吹 
扫 。 他 们 的 文章 中 ， 作 者 概述 了 12 个 步骤 来 监视 双 凸 面 片 剂 0 ~11% 的 增 重 包 衣 过 程 ， 
药片 正 背 面 和 环 面 的 平均 包 衣 厚度 分 别 可 以 达到 180km 和 135pm。 他 们 报告 称 仅 靠 在 
线 NIR 测量 便 可 预测 作为 时 间 函 数 的 药片 正 背面 和 环 面 区 域 的 薄膜 生长 过 程 ， 以 及 从 
新 一 轮 试验 中 预测 出 准确 的 薄膜 密度 :2 。 按 照 Andersson 等 和 Pérez-Ramos 等 的 发 现 ， 
表明 在 线 NIR 技术 可 以 发 展 到 能 更 好 地 了 解 每 个 微 丸 或 药片 上 包 衣 变化 的 程度 ”| 。 
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13.11 生物 制剂 


由 于 医药 行业 的 产品 由 原来 完全 的 小 分 子 演变 到 既 有 小 分 子 也 有 大 分 子 ， 在 生物 药 
品 制造 的 PAT 应 用 将 有 望 在 制药 行业 ， 当 然 也 包括 生物 技术 行业 中 增长 。 这 里 的 关键 
词 是 增长 ， 许 多 在 线 光 谱 技 术 已 经 在 各 个 生物 过 程 中 实施 。 本 市 将 关注 生物 过 程 中 应 用 
的 两 个 领域 : 发 醇和 冷冻 干燥 。 


13.11.1 发 酵 


发 酵 览 控 中 对 实时 传感器 的 需求 在 文献 中 已 经 记载 了 很 入 "1。 在 1990 4Æ, Cav- 
inato 等 将 在 线 NIRS 应 用 于 发 酵 过 程 ， 采 用 GC 作为 参 比方 法 来 预测 乙醇 浓度 。NIR 光 
纤 探 头 置 于 玻璃 发 酵 饶 之 外 ， 从 而 消除 了 取样 和 无 菌 问题 。 这 项 研究 表明 了 NIRS 用 于 
发 酵 监 测 的 可 能 性 ， 指 出 开发 的 校正 模型 是 稳健 的 ， 但 也 提醒 所 研究 的 技术 不 适合 监测 
痕 量 水 平 的 乙醇 ， 因 而 不 能 指望 在 有 氧 发 酵 中 应 用 。 在 类 似 的 实验 中 ， 作 者 测定 了 
酵母 发 酵 的 细胞 密度 ,平均 SEP 为 1. 6g / L。 值 得 注意 的 是 ， 细 胞 密度 预测 只 有 在 搅拌 
和 起 泡 率 恒定 才 是 有 效 的 "” =| Arnold 等 进一步 挑战 了 NIRS 对 发 酵 过 程 的 应 用 ， 通 过 原 
位 测量 ， 在 有 氧 条 件 下 模拟 了 工业 规模 中 会 遇 到 的 更 剧烈 的 通气 搅拌 状况 。 使 用 了 蒸汽 
灭 菌 的 NIR 探头 ， 尽 管 工 艺 条 件 恶 劣 ， 原 位 测量 经 受 了 挑战 ， 该 研究 表明 生物 监测 是 
可 行 的 。 由 于 原 位 采集 的 NIRS 数据 光谱 质量 降低 ， 作 者 建议 了 信号 优化 研究 "1 。 两 
年 后 还 将 原 位 NIRS 用 于 有 和 氧 发 酵 过 程 分 析 ， 分 别 报 道 了 估计 生物 量 、 浓 度 王 ) R4 
FEU 的 成 功 应 用 。 后 续 的 研究 分 别 在 中 试 规模 和 生产 规模 上 进行 了 原 位 发 酵 监 测 ") 。 

中 红外 光谱 也 已 证 实 可 作为 监测 发 酵 的 技术 :2 。 一 个 这 样 的 研究 详细 说 明了 温 
度 变 化 对 基质 和 代谢 物 浓 度 预测 的 影响 ， 采 用 人 工 神 经 网 络 建立 非 线性 多 变量 模型 来 改 
JEVK BE TRUM 。 另 一 项 研究 中 也 指出 了 温度 对 中 红外 光谱 数据 的 影响 ， 但 也 指出 传 感 
器 不 会 受 反应 器 操作 条 件 的 影响 ， 如 搅拌 、 气 流 和 背 压 "| 。 

关于 化 学 计量 学 技术 用 于 发 酵 过 程 采 集 的 在 线 光 谱 数 据 的 更 多 细节 ， 请 参阅 Blanco 
等 和 Triadaphillou 等 发 表 的 工作 22 。 前 者 的 研究 指出 采用 NIRS 和 多 变量 曲线 分 辩 - 
交替 最 小 二 乘 结合 硬 建 模 信息 作为 光谱 等 式 约束 来 预测 发 酵 过 程 中 的 葡萄 糖 、 乙 醇和 生 
物 量 ， 作 者 指出 了 所 提出 的 方法 有 可 能 用 于 其 他 生物 过 程 !5] 。 后 者 的 研究 中 ， 提 出 了 
日 于 检测 发 醇 的 增添 了 波长 选择 步骤 的 一 种 新 校正 方法 。 


13. 11.2 冷冻 干燥 


冷冻 干燥 ， 或 称 为 冻 干 法 ， 通 常用 于 处 理 热 敏感 药物 产品 ， 如 生物 制剂 ， 除 去 水 从 
而 提高 稳定 性 。 冻 干 过 程 耗 时 较 长 ， 分 为 3 个 阶段 : 叫 冷 冻 ，@ 初 级 干燥 ， 降 低压 力 以 
促使 升华 ， 从 而 移 除 未 结合 的 水 ， 名 二 级 干燥 ， 升 高 温度 而 压力 进一步 降低 以 启动 解 
吸 ， 移 除 结合 水 。 通 常 采用 温度 和 时 间 来 控制 冷冻 、 初 级 和 二 级 干燥 的 终点 ; 但 是 ， 通 
过 在 线 光 谱 来 监测 化 学 相 变 是 男 一 种 过 程控 制 手段 。 在 线 光 谱 在 原料 药 的 干燥 程序 中 已 
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3908 ”过程 分 析 技 术 


经 被 用 来 测量 样本 中 的 物理 变化 ， 通 过 监测 蒸汽 流 来 间接 测定 水 分 的 移 除 。 尽 管 有 可 
能 ， 因 为 大 块 物料 被 分 成 很 多 个 小 瓶 摆 放 在 多 个 架子 上 ， 直 接 测量 冻 干 室内 的 药品 还 是 
很 复杂 。NIRS ”和 拉 曼 光谱 ”已 被 用 于 实时 定性 和 定量 监测 冻 干 室内 的 单个 小 
瓶 的 原料 。 作 者 指出 这 种 设计 的 缺点 是 只 能 监测 一 个 样本 瓶 "”” ， 因 而 强调 取样 选择 
和 表达 的 重要 性 。 

Gieseler 等 利用 可 调谐 二 极 管 激 光 吸 收 光 谱 来 检测 纯 水 和 5% w/w 的 甘露 醇 溶液 在 
不 同 压 力 和 搁 板 温度 设 定 下 冷冻 干燥 的 水 蒸气 含量 、 气 体 速度 和 质量 流量 。 仪 器 连接 到 
干燥 器 与 冷凝 器 连接 的 卷轴 。 基 于 质量 流 率 独立 于 冻 干 机 尺寸 和 结构 ， 报 道 的 方法 有 利 
于 初级 和 二 级 干燥 的 终点 控制 。 


13.12 清洁 验证 






























































药品 生产 设备 通常 会 运行 多 种 间歇 过 程 ， 设 备 适用 于 多 种 药品 。1988 年 的 药品 召 
回 和 1992 年 的 针对 外 国 大 宗 药 品 生产 的 进口 警报 ,使 FDA 对 交叉 污染 可 能 会 造成 严重 
的 公众 健康 风险 提高 了 认识 "。 因 此 ， 在 切换 一 种 药物 原料 /产品 到 男 一 种 药物 原料 / 
产品 生产 之 前 ， 必 须 清 洗 设 备 和 进行 清洗 验证 。 清 洗 验 证 不 应 该 只 检测 是 否 出 现 前 面 的 
API， 还 应 该 检测 前 面 过 程 的 反应 副 产 物 和 降解 物 的 残留 ， 以 及 清洗 过 程 本 身 的 残留 
( 即 清洁 剂 和 溶剂 等 ) OP 。 

由 于 清洗 和 清洗 验证 会 导致 长 时 间 停 机 ， 在 线 光谱 已 经 被 尝试 作为 确认 生产 设备 清 
洁 的 快速 方法 。 这 样 的 例子 包括 原 位 傅 里 时 变换 红外 反射 -吸收 光谱 (IRRAS), Mehta 
等 认为 该 方法 不 需要 溶剂 ， 而 且 相 对 于 传统 方法 更 精确 :  。 坎 特 伯 雷 大 学 和 Remspec 
公司 的 科学 家 已 经 采用 了 原 位 IRRAS， 他 们 的 后 续 研 究 同 时 定量 分 析 了 玻璃 表面 的 两 种 
化 学 性 质 相 似 的 API。 他 们 已 经 应 用 该 技术 检测 和 定量 分 析 了 玻璃 、 铝 和 不 锈 钢 表面 的 
ey 00m Hellings 和 Vanbaelen 将 在 线 紫 外 分 析 仪 用 于 一 套 全 自动 色谱 的 清洗 过 程 
中 ， 定 量 分 析 了 残余 产品 的 含量 ， 并 且 利 用 该 仪器 与 过 程 数 据 结 合 优化 了 清洗 过 程 "| 。 
























































13.13 ”结论 


FDA 的 PAT 指南 列 出 了 以 下 PAT 工具 ， 以 增强 对 过 程 的 了 解 、 持 续 改 进 和 作为 降 
低 风险 策略 : 数据 采集 和 分 析 的 多 变量 工具 ，@@ 过 程 分 析 仪 ，@ 过 程控 制 工具 ，@ 持 
续 改进 和 知识 管理 工具 "1 。 制 药 行 业 中 ，NIRS、 拉 曼 光 谱 、FTIR 光谱 、UV 光谱 、LIF、 
LIBS、 太 赫兹 谱 、 可 调谐 二 极 管 激 光 光 谱 、 声 发 射 和 化 学 成 像 都 是 过 程 分 析 仪 的 例子 ， 
已 在 在 线 或 近 线 成 功 应 用 。 正 如 前 面 提 到 的 ， 本 章 详细 介绍 的 这 些 代表 性 在 线 光 谱 方 法 
包括 了 FDA 所 提 及 的 4 个 要 素 。 提 出 的 大 部 分 光谱 在 线 PAT 应 用 包含 了 多 变量 工具 ; 
另外 一 些 包 含 了 实验 设计 ， 以 及 将 过 程 数据 集成 到 方法 中 。 有 一 些 提 到 的 光谱 方法 已 经 
用 于 过 程控 制 ， 但 是 如 果 说 在 线 光谱 方法 正成 为 制药 生产 过 程 的 常规 控制 ， 就 过 于 夸大 
其 词 了 。 如 果 持 续 改 进 和 知识 管理 工具 被 视 为 整理 各 种 数据 流 和 将 这 些 数据 整理 转变 为 












































第 13 3X ”制药 工业 中 光谱 的 在 线 PAT 应 用 399 














过 程 知识 的 手段 ， 那 么 指定 的 在 线 应 用 就 同样 也 能 或 将 对 其 利用 。 简 而 言 之， 光谱 仪 是 
过 程 分 析 仪 ， 而 在 线 光谱 方法 更 应 该 是 。 最 后 ， 在 制药 生产 中 ， 还 有 关于 PAT 的 改进 
空间 ， 但 这 里 谈 到 的 光谱 方法 显然 已 经 取得 很 大 的 进步 。 
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14.1 引言 








药品 生产 是 一 个 全 面 受 国家 机 构 (药典 、FDA、 药 品 监 管 部 门 ) 和 国际 机 构 
(ICH, EMA) 监管 的 工业 活动 。 适 用 法 规 要 求 严 格 控制 的 不 仅 是 原材料 ， 而 且 还 有 生 
产 流程 。 目 前 执行 这 样 的 控制 主要 使 用 色谱 技术 。 虽 然 色 谱 法 适合 于 大 多 数 分 析 过 程 ， 
但 也 存在 迟缓 、 需 要 仔细 的 样品 预 处 理 和 产生 洪 在 环境 影响 的 废弃 物 等 缺点 ， 所 有 这 些 
都 需求 找到 替代 技术 ， 以 避免 和 最 大 限度 地 减少 这 些 问 题 。 而 光谱 技术 在 这 方面 是 非常 
合适 的 。 

分 子 光 谱 技 术 已 经 广泛 用 于 药物 的 定性 〈 识 别 化 学 物种 ) 和 定量 (药物 制剂 中 物 
种 的 浓度 测定 ) 分 析 。 许 多 情况 下 ， 由 于 以 更 简单 和 快速 的 方式 提供 了 同等 质量 的 结 
果 ， 光 谱 技 术 已 经 有 效 替 代 了 色谱 技术 。 光 谱 技 术 的 灵敏 度 和 选择 性 差异 很 大 ， 也 就 决 
定 了 其 各 自 具体 的 用 途 。 红 外 (IR) 光谱 因 其 高 选择 性 ， 主 要 用 于 识别 化 学 成 分 ， 而 
UV-Vis 凭借 其 高 灵敏 度 ， 通 常用 于 定量 分 析 。 光 谱 技 术 的 发 展 和 巩固 ， 强 烈 地 受到 其 
他 因素 的 影响 ， 如 样品 预 处 理 的 难 易 和 测量 的 可 重复 性 ， 这 往往 决定 了 其 在 原材料 和 最 
终 产品 质量 控制 分 析 中 的 应 用 。 

光谱 在 外 观 上 的 差异 是 否 明 显 ， 要 取决 于 特定 的 技术 。 代 表 性 的 UV-Vis 和 NIR 光 
谱 由 宽频 段 构成 ， 使 其 难以 明确 识别 。 与 此 相对 的 ，IR 和 拉 曼 光谱 在 明确 定义 的 位 置 
上 包含 了 许多 尖锐 频带 ， 有 助 于 辨别 具体 的 组 分 。 最 近 ， 振 动 光 谱 仪 器 在 灵敏 度 和 重复 
性 上 的 改善 ， 已 经 大 幅度 扩展 了 这 些 技术 的 应 用 范围 。 色 散 型 和 传 里 叶 变 换 的 近 红 外 光 
谱 仪 都 开发 了 高 价值 的 光谱 库 用 于 识别 APT 和 辅料 。 有 些 技术 (AIR, NIR 和 拉 曼 光 
谱 ) 已 经 能 相当 快速 地 分 析 未 溶解 的 固体 样品 的 光谱 ， 并 有 助 于 测定 额外 的 物理 性 能 ， 
如 平均 粒 径 、 多 态 唱 型 等 。IR 和 拉 曼 光谱 也 提供 了 结构 信息 ， 官 能 团 的 特征 识别 不 仅 
可 以 帮助 确定 化 学 结构 ， 而 且 能 准确 无 误 地 鉴别 一 些 化 合 物 。NIR 光谱 可 以 不 经 样品 预 
处 理 而 得 到 ， 由 于 这 一 事实 ， 对 于 制药 行业 的 过 程 监测 和 生产 控制 ，NIR 已 经 成 为 一 种 
最 有 前 途 的 光谱 工具 。 此 外 ， 近 红外 化 学 成 像 (NIR-CI) 能 够 鉴别 原材料 和 成 品 关键 
性 能 (NIR-CI 的 更 多 信息 ， 请 参见 第 8 章 ) 。 
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出 于 上 述 原 因 ， 分 子 光谱 技术 已 成 为 药物 分 析 中 除了 色谱 之 外 最 常见 的 选择 。 在 一 
些 工业 制药 过 程 中 ， 后 者 正 逐 渐 被 前 者 取代 。 近 期 的 技术 进步 使 得 更 加 可 靠 和 稳健 的 设 
备 得 到 了 发 展 。 计 算 机 的 普及 促进 了 化 学 计量 学 方法 的 实施 。 所 有 这 一 切 给 制药 分 析 发 
展 的 道路 带 来 了 彻底 而 广泛 的 变化 。 

由 于 化 学 计量 学 能 够 基于 现代 仪器 在 很 短 时 间 产 生 的 大 量 数据 ， 提 取 数 据 中 所 含 的 
感 兴趣 的 信息 并 提高 结果 质量 ， 使 其 在 处 理光 谱 信 息 方 面 意义 重大 。 在 某 些 情况 下 ， 操 
作者 不 熟悉 包含 在 仪器 所 采用 软件 中 的 化 学 计量 学 技术 ( 谱 线 平滑 、 基 线 校正 等 ); 男 
一 方面 ， 所 包含 的 化 学 计量 学 工具 又 是 与 光谱 技术 所 关注 的 应 用 密 不 可 分 的 (例如 在 
NIR 光谱 中 ) ， 并 对 于 获得 有 意义 的 结果 是 不 可 或 缺 的 〈 关 于 化 学 计量 学 的 更 多 信息 ， 
请 参见 第 12 章 ) 。 

因为 NIR 光谱 在 这 种 情况 下 发 挥 了 突出 的 作用 ， 接 下 来 将 主要 玮 绕 其 展开 讨论 。 


14.1.1 操作 步骤 


记录 样本 NIR 光谱 的 步骤 在 劳动 强度 上 比 其 他 的 那些 光谱 分 析 技 术 要 小 很 多 。 可 
以 通过 透射 、 反 射 和 透 反 射 测 — 透射 
it ( 见 图 14.1) 来 获取 NIR 光 
谱 信 息 ; 这 使 得 测量 过 程 能 
适应 样品 的 物理 特征 ， 避 免 了 
样品 预 处 理 ， 从 而 加 快 了 分 析 
速度 。 

NIR 光谱 和 其 他 光谱 技术 
的 一 个 主要 区 别 是 能 提供 未 处 
理 或 最 低 限 度 处 理 样本 的 光 
谱 。 因 此 ， 可 以 调节 仪器 来 适 
应 样品 特征 ， 而 不 是 反 过 来 。 

液体 或 溶液 的 吸收 光谱 可 
以 容易 地 通过 石英 或 蓝宝石 的 
比 色 亚 或 可 变 光 程 的 光纤 探头 
测量 。 用 于 测量 最 合适 的 溶剂 图 14.1 光谱 采集 的 配置 形式 (透射 反射 和 透 反 射 ) 
是 不 含 0-H、N-H 和 C-H 基 团 的 ,在 此 光谱 区 域 具有 很 少 或 者 没有 吸收， 如 CHCL, 
CCl, 或 CS,。 

国体 样品 的 NIR 光谱 可 以 通过 不 同类 型 的 装置 获得 。 粉 末 或 颗粒 样品 的 最 常用 选 
择 是 采用 有 透明 窗口 材料 (例如 石英 或 玻璃 ) 的 反射 比 色 亚 和 光纤 探头 。 后 者 大 大 地 
促进 了 光谱 的 记录 ; 然而 ， 在 采用 长 光纤 时 ， 光 纤 传 输 使 得 光 损 失 ， 在 较 长 的 波长 导致 
了 信 噪 比 增 加 。 片 剂 形 式样 本 的 光谱 不 需要 粉碎 、 得 分 或 均匀 化 等 样品 预 处 理 ， 可 以 使 
13 种 不 同类 型 的 设备 来 记录 ， 即 

1) 用 于 片 剂 的 反射 比 色 下 ， 所 提供 光谱 受到 来 自 于 比 色 严 中 药片 放置 死角 的 强 散 
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射影 响 。 

2) 记录 单独 片 剂 反射 光谱 的 装置 。 

3) 可 以 记录 单独 片 剂 透射 光谱 的 仪器 。 

要 注意 的 是 用 于 反射 测量 的 标准 物 类 型 还 存在 争议 。 美 国 材料 与 试验 协会 (ASTM 
International) 认为 ， 用 于 此 目的 的 完美 标准 是 一 种 在 任何 波长 下 都 没有 光 吸 收 ， 而 且 反 
射 光 的 角度 与 人 射 角 相 同 的 材料 。 聚 四 气 乙 烯 ( 特 富 龙 ) 是 能 满足 这 些 条 件 的 最 好 材 
料 '' 1。 因为 没有 一 种 单独 的 材料 满足 这 些 要 求 ， 在 这 种 情况 下 使 用 的 标准 应 该 是 相对 
恒定 的 高 反射 率 的 稳定 、 均 匀 、 不 透明 、 无 荧光 的 材料 。Springsteen 和 Ricker ^ 讨论 了 
材料 的 优点 和 缺 陷 ， 例 如 ， 作 为 反射 测量 标准 的 硫酸 钢 、 氧 化 镁 、 聚 四 氢 乙 烯 和 陶瓷 
板 。 有 些 厂家 则 提供 了 美国 国家 标准 与 技术 研究 院 (NIST). 认证 的 标准 化 光谱 设备 所 
用 的 参 比 标准 物质 | 。 


14.1.2 仪器 认证 


确保 所 用 的 仪器 正确 运行 是 开发 仪器 方法 的 第 一 步 。 欧 洲 药典 “1! 和 药品 分 析 科 学 
组 (PASG) 的 指南 建议 ，NIR 仪器 按照 每 个 制造 商 的 说 明 认证 合格 ,其 中 至 少 应 包 
括 以 下 内 容 : 

1) 使 用 一 个 或 多 个 在 所 关心 的 波长 范围 内 存 有 特征 峰 极 大 值 的 合适 的 波长 标准 物 
质 来 检查 波长 准确 度 。 

2) 用 一 个 或 多 个 适合 的 标准 物质 (例如 聚 茶 乙烯 或 稀土 类 氧化 物 ) 来 检查 波长 的 
重复 性 。 测 量 的 重复 性 应 该 与 光谱 仪 的 指标 一 致 。 

3) 用 一 个 或 多 个 合适 的 标准 物质 (例如 炭 黑 摊 杂 的 反光 热塑性 树脂 ) 检查 响应 的 
重复 性 。 最 大 响应 的 标准 偏差 应 该 与 光谱 仪 的 指标 一 致 。 

4) 用 一 套 透 射 率 和 反射 率 标准 物质 (例如 标准 白板 和 痰 黑 混 合 物 ) 来 检查 光度 
线性 。 

5) 用 一 个 合适 的 反射 率 的 标准 物质 (例如 白色 反光 软片 ， 或 反射 热塑性 树脂 ， 如 
RWL) 来 检查 光度 噪声 。 依 照 光 谱 仪 制造 商 推荐 的 方法 扫描 反射 标准 物质 ， 计 
算 指定 波长 区 域 峰 - 峰 的 光度 噪声 。 光 度 噪 声 的 量 应 与 光谱 仪 的 指标 相 一 致 ” 。 

两 台 不 同 的 仪器 将 不 可 避免 地 存在 小 的 光谱 差异 ， 可 通过 合适 的 参 比 或 标准 物质 ， 
应 用 标准 化 校正 方法 来 减少 这 种 差异 。 参 比 标准 化 用 可 追踪 的 NIST 光度 标准 (80% 反 
JR) 来 测量 一 台 指定 仪器 上 瓷 片 参 比 物质 在 每 个 波长 的 绝对 反射 率 ， 因 为 参 比 物质 
在 每 个 波长 上 的 绝对 反射 率 是 已 知 的 ， 样 本 的 绝对 反射 也 可 以 准确 测定 ， 不 可 能 出 现 负 
的 吸收 。 主 机 标准 化 用 一 个 与 被 分 析 产 品 光 谱 模式 相似 的 样本 ， 先 在 主 仪器 上 扫描 ， 然 
后 再 在 其 他 多 台 从 仪器 上 扫描 。 那 么 就 为 该 主 仪器 建立 了 标准 化 文档 。 当 样本 在 从 仪 絮 
上 扫描 后 ， 光 谱 用 标准 化 文件 校正 ， 使 其 更 接近 于 主 仪器 的 测量 。 这 是 一 个 “克隆 ” 
算法 。 上 述 的 修正 可 以 使 得 校正 模型 很 容易 在 仪器 间 传 递 ”| 。 
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14.2 定性 方法 开发 的 基础 


药品 识别 ， 无 论 是 用 于 药品 生产 的 API 还 是 辅料 ， 以 及 最 终 产 品 本 身 ， 是 控制 药品 
生产 所 需 的 例 行 测试 。 药 典 已 经 制订 了 识别 药品 API 的 广泛 的 分 析 方 法 ， 通 常 推荐 几 种 
方法 用 于 产品 的 测试 。 采 用 这 些 传统 方法 的 过 程 可 能 是 工作 量 大 或 者 费时 。 因 而 需要 可 
蔡 代 的 、 更 快速 的 ， 同 时 可 确保 鉴定 可 靠 的 方法 。 本 书 综述 的 4 种 光谱 技术 中 ，IR 和 
拉 曼 光谱 适合 于 明确 识别 药品 ， 因 为 它们 的 光谱 对 组 分 是 明确 的 ， 除 了 对 映 异 构 体 或 低 
聚 物 以 外 ， 没 有 两 种 化 合 物 具有 相同 的 IR 光谱 。 然 而 ，IR 光谱 面临 着 一 些 实际 限制 ， 
如 需要 进行 样品 预 处 理 。 仪 器 持续 发 展 的 进步 ， 以 及 ATR 和 IR 显微镜 技术 的 普及 ， 已 
经 显著 拓展 了 IR 光谱 技术 在 制药 中 的 应 用 。 最 近 拉 曼 光 谱 已 经 被 制药 行业 所 采纳 ， 情 
况 也 与 IR 光谱 类 似 。 更 令 人 感 兴趣 的 近期 应 用 是 杂质 和 挫 伪 的 识别 ” 。 另 一 方面 ， 
UV-Vis 光谱 由 于 过 于 缺乏 特征 性 而 无 法 胜任 特定 化 合 物 的 鉴别 。 

NIR 光谱 ， 不 再 受制 于 以 前 的 缺点 ， 已 被 用 来 监测 药品 生产 过 程 中 的 所 有 步骤 ， 包 
括 化 学 合成 、 原 料 分 析 、 过 程 中 间 产 品 ( 所 含混 合 、 人 研磨 、 和 干燥 、 压 片 ) 和 预 处 理 ， 
以 及 最 终 的 质量 控制 。 在 第 13 章 中 可 以 找到 更 多 信息 。 采 用 该 技术 研究 的 质量 属性 包 
括 一 致 性 (鉴别 )、 多 品 型 特性 和 成 品 中 混合 均匀 性 测量 。 男 外 ， 不 用 损失 任何 物理 信 
息 〈 如 粒 径 、 密 度 和 硬度 ) 即 可 确定 化 学 成 分 ， 对 表征 某 些 产品 是 非常 有 用 的 。 谱 库 
的 构建 不 需要 为 每 个 单独 的 产品 开发 具体 方法 ， 可 以 简单 、 直 接 、 迅 速 和 经 济 的 方式 识 
别 样 本 。 整 个 过 程 可 以 是 自动 化 、 计 算 机 控制 的 ， 不 需要 熟练 的 操作 者 来 完成 。 


14.2.1 模式 识别 方法 


NIR 光谱 波段 通常 宽 而 重 莅 严重 。 这 妨碍 了 通过 匹配 库 中 的 单独 光谱 来 直接 辨认 成 
分 ， 而 这 在 IR 光谱 中 是 常用 方法 。 有 所 不 同 的 ，NIR 的 辨识 依靠 的 是 模式 识别 方法 
(PRM)。 本 质 上 ， 辨 识 过 程 包括 两 步 ， 即 外 采集 一 系列 产品 的 光谱 ， 以 建立 “ 谱 库 ”， 
采集 样品 光谱 ， 按 照 参 数 化 的 光谱 相似 性 数学 判 据 ， 与 先前 编排 好 的 谱 库 进行 比 对 。 
如 果 相 似 性 水 平 超过 预先 设 定 的 阔 值 ， 则 光谱 被 认为 已 识别 ， 与 库 中 对 应 的 产品 是 相同 
的 。 存 在 很 多 种 PRM 技术 可 用 于 特定 领域 。 图 14. 2 对 最 常用 的 PRM 进行 了 分 类 。 
许多 PRM 是 基于 相似 度 的 测量 。 相 似 度 在 这 里 被 视 为 是 一 个 样本 (光谱 ) 与 其 他 
光谱 或 者 平均 值 的 相同 程度 ; 通常 情况 下 ， 相 似 度 表示 为 相关 度 : ”或 者 距离 PRM 
被 分 为 “有 监督 ”或 “无 监督 ”两 类 ， 取 决 于 样本 是 否 已 知 属于 一 个 特定 的 类 。 无 监 
督 方法 在 不 知道 一 个 样本 属于 哪个 类 的 N 维 空间 中 搜索 聚 类 。 聚 类 分 析 '"!、 最 小 生成 
Pj (MST)'”! 和 无 监督 (Kohonen) 神经 网 络 ' ”1 是 其 中 最 常见 的 无 监督 PRM, 

有 监督 方法 依靠 一 些 系 统 的 事先 训练 ， 系 统 中 含有 属于 其 定义 类 的 已 知 样本 。 这 样 
的 方法 可 以 是 判别 或 建 模 类 型 的 "i 。 判 别 方法 通过 训练 集 所 包含 的 类 将 模式 空间 分 割 
成 许多 区 域 ， 并 建立 其 空间 的 共享 边界 。 这 些 方法 总 是 将 未 知 样本 划分 到 指定 的 类 。 最 
常见 的 判别 方法 包括 判别 分 析 (DA) 95, K 近邻 (KNN)0571 fq A gg c HE 
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(PFM) ”“ ”1 。 建 模 方法 确定 模式 空间 范围 ， 模 式 空间 中 的 每 个 类 都 具有 不 同 边界 。 边 
界 可 以 根据 相关 系数 、 距 离 (如 模式 识别 中 ， 按 照 独立 多 重 范畴 分 析 方法 [PRI 
MA]'” 的 欧 氏 距离 ， 或 者 UNEQ ”方法 的 马 氏 距 离 ) 、 残 余 方差 ”| 或 有 监督 的 人 工 
神经 网 络 (例如 ， 多 层 感知 器 ' | ) 。 





ee ee 
JA TAI mi. 最 小 生成 树 








| 相关 性 _ 


Em 








aA O 7 
ER (se) san 








A 14.2. 用 于 制药 识别 的 模式 识别 方法 分 类 。 其 中 阴影 块 是 更 常用 的 技术 








不 是 每 个 PRM 都 适合 建立 光谱 识别 库 。 通 常 采 用 有 监督 的 建 模 方法 编列 成 库 ， 而 
未 知 样本 按照 它们 最 相似 的 类 来 加 以 识别 。 


14.2.2 谱 库 的 构建 


NIR 识别 库 应 该 涵盖 制造 商 使 用 的 所 有 原材料 ， 以 便 能 找 出 所 有 可 能 的 物质 ， 避 免 
错误 或 使 之 最 小 化 。 所 采用 的 方法 应 该 能 够 明确 辨认 存在 于 库 中 的 每 个 化 合 物 ， 并 且 排 
除 那些 不 存在 的 。 还 应 该 能 够 区 分 在 不 同 应 用 中 用 到 的 非常 相似 的 化 合 物 (例如 ， 不 
同 粒 径 的 产品 、 多 晶 型 、 不 同等 级 或 者 来 自 不 同 供应 商 的 产品 ) 。 

图 14. 3 总 结 概括 了 用 于 构建 多 变量 校正 模型 所 用 的 光谱 信息 。 样 本 光谱 的 预 处 理 
和 变量 选择 过 程 涉及 了 识别 库 和 API 定量 校正 模型 的 构建 ; 然而 在 每 种 情况 下 ， 样 本 和 
光谱 都 应 该 适应 于 具体 的 目的 。 

相关 系数 (在 波长 空间 ) 特别 适合 用 于 构造 一 般 的 库 ， 因 其 优点 是 独立 于 库 的 大 
小 ， 仅 使 用 很 少 的 光谱 来 定义 每 个 产品 ， 并 且 对 于 轻微 的 仪器 扰动 不 敏感 。 该 参数 用 于 
库 的 开发 和 验证 ， 比 其 他 参数 更 快捷 。 相 关 库 也 可 扩充 新 产品 ， 或 者 为 现 有 产品 添加 光 
谱 ， 可 以 快速 的 方式 纳入 新 的 可 变 来 源 。 

在 光谱 库 构 建 中 ， 确 保 足 够 的 选择 性 的 关键 因素 之 一 是 选择 合适 的 闪 值 或 接受 准 
则 。 阔 值 是 明确 地 将 一 个 特定 光谱 分 配给 特定 类 所 要 求 的 最 低 值 (对 于 相关 性 ) 。 太 低 
的 浆 值 会 导致 光谱 相似 的 物质 之 间 的 含糊 不 清 ， 而 阔 值 过 高 可 能 会 导致 属于 同一 类 的 光 
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谱 被 错误 地 分 类 。 选 择 一 个 合适 的 阀 值 需要 以 迭代 方式 检查 库 中 包括 的 光谱 。 连 续 地 改 
变 该 阅 值 ， 直 到 导致 识别 错误 和 含糊 的 数量 最 小 。 茶 些 情况 下 ， 这 样 选择 的 闵 值 ， 可 能 
无 法 区 分 一 些 光 谱 太 相 似 的 化 合 物 。 克 服 该 问题 可 以 通过 两 个 步骤 来 识别 有 关 的 化 合 
物 ， 先 采用 通常 的 库 ， 然 后 再 采用 一 个 较 小 的 库 〈 有 具有 更 高 识别 能 力 的 通用 库 的 子 
集 ) 。 这 种 方法 被 称 为 “串联 识别 ”， 因 其 涉及 先 用 通用 库 识 别 未 知 样本 ， 如 果 结 果 不 
确定 ， 就 采用 一 个 子 库 进行 定性 分 析 。 

该 流程 可 以 由 不 同 阶段 组 成 ， 在 每 个 阶段 构建 一 个 子 库 。 第 一 个 阶段 在 充分 的 库 中 
识别 产品 ， 第 二 阶段 定义 光谱 中 重要 的 变化 〈 如 粒 径 ) 所 产生 的 特征 ， 第 三 阶段 定义 
更 小 的 光谱 变化 〈 杂 质 含量 、 原 产地 变化 等 ) 。 

一 旦 通用 库 建 成 后 ， 这 些 产品 接 下 来 需要 的 步 又 是 精确 定位 和 选择 构建 每 一 个 子 库 
所 需 的 最 合适 方法 。 子 库 可 以 采用 不 同 的 算法 来 构建 ， 包 括 马 氏 距离 或 残余 方差 。 两 者 
是 互补 的 “| ， 哪 一 种 更 适合 预期 目的 取决 于 具体 情况 。 

建 库 应 遵循 的 流程 〈 见 图 14.2) 包括 五 步 ， 即 

1) 采集 NIR 光谱 。 对 于 已 知 身份 的 样本 集 ， 无 论 是 由 供应 商 确认 或 是 通过 替代 的 
识别 测试 证 实 的 ， 按 照 定 义 好 的 方式 采集 NIR 光谱 。 

2) 选择 光谱 。 对 于 每 一 种 物质 ， 用 于 构建 校正 集 的 光谱 应 该 来 自 于 不 同 的 批 次 ， 
这 样 可 以 有 效 地 吸纳 物理 化 学 的 可 变性 。 不 是 每 一 个 采集 的 光谱 都 要 纳入 到 库 中 ， 还 应 
该 留 一 些 用 于 验证 。 

3) 构建 光谱 库 。 首 先 ， 必 须 选 择 要 使 用 的 PRM (例如 ， 相 关 性 、 波 长 距离 、 马 氏 
距离 、 残 余 方差 等 ) ， 这 由 库 的 具体 目的 决定 。 接 下 来 ， 需 要 选择 结构 参数 ， 如 数学 预 
处 理 (标准 正 态 变换 (SNV) 、 求 导 等 ) 、 波 长 范围 和 选用 的 浆 值 。 当 方法 涉及 减少 初 
变量 的 步骤 ， 如 采用 主 成 分 分 析 (PCA) 方法 ， 还 需要 决定 其 他 参数 值 ， 如 潜 变 量 
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数 、 方 差 所 占 的 比例 等 。 下 一 个 步骤 涉及 库 的 内 部 验证 ， 以 检查 标注 错误 的 光谱 ， 即 产 
生 识别 错误 光谱 或 映 份 不 确定 的 物质 (或 者 不 明确 的 识别 )。 根 据 验 证 的 结果 ， 需 要 确 
定 是 否 改变 阔 值 、 光 谱 范 围 ， 以 及 要 采用 的 预 处 理 等 。 这 是 一 个 重复 迭代 过 程 ， 直 到 开 
发 者 获得 所 需 的 专属 水 平 。 通 过 开发 出 合适 的 子 库 来 解决 模棱两可 的 认定 问题 。 

4) 构建 串联 的 子 库 。 每 个 子 库 应 包括 所 有 相互 关联 的 物质 ， 其 中 会 有 非常 相似 的 
光谱 ， 而 这 些 光谱 采用 通用 库 不 能 明确 识别 按照 通用 库 会 导致 模棱两可 的 识别 。 子 库 中 
应 包含 足够 数量 的 代表 光谱 ， 以 确保 每 个 类 的 准确 描述 。 采 用 的 光谱 数目 应 该 超过 在 通 
用 库 中 定义 一 个 单独 类 所 需 的 光谱 数目 。 光 谱 选 定 以 后 的 过 程 与 构建 通用 库 是 类 似 的 . 
选择 适合 的 PRM (此 处 残余 方差 和 马 氏 距离 是 特别 适合 的 ) ， 确 立 库 的 特性 (BIB EL 
光谱 范围 和 预 处 理 、 方 差 所 占 的 比例 或 PC 数目 等 ) ， 执 行 计算 。 按 照 结 果 ， 重 复 该 程 
序 ， 直 到 明确 区 分 所 有 组 分 。 

5) 外 部 验证 。 通 用 的 库 及 子 库 必须 通过 正确 、 明 确 识 别 外 部 光谱 (对 于 验证 步 
Jk) 的 检查 来 验证 。 同 样 地 ， 库 中 不 存在 的 样本 不 应 该 被 库 中 含有 的 任何 一 种 组 分 识 
别 出 来 。 


14.2.3 识别 和 确认 


控制 分 析 依 赖 于 确保 材料 认定 的 适当 程序 或 测量 的 应 用 ,涉及 了 从 原材料 到 交付 成 
品 的 生产 过 程 的 每 一 步 。NIR 光谱 是 替代 湿 化 学 方法 和 仪器 技术 (如 用 于 绝对 识别 的 
IR、 拉 曼 和 NMR j£). 的 有 利 方 法 。 

最 早 NIR 研究 物质 识别 的 报道 侧重 于 结构 表征 ， 遵 照 了 很 多 中 红外 区 的 研究 兴趣 。 
然而 ， 仅 仅 通 过 目测 其 NIR 光谱 ， 物 质 往 往 很 难 识别 ， 要 实现 此 目的 ， 需要 将 PRM 应 
用 到 光谱 (FÉ) b. 在 产品 定性 分 析 所 获得 的 结果 可 靠 性 ， 取 决 于 构建 库 的 光谱 是 否 
合适 。 对 于 库 包 含 的 每 个 产品 ， 应 确保 光谱 包括 所 有 与 其 记录 和 样品 生产 过 程 相关 的 洪 
在 的 可 变性 来 源 。 记 录 应 包括 由 不 同 的 操作 者 在 不 同日 期 采集 的 光谱 ， 而 生产 过 程 应 包 
括 来 自 不 同 生 产 批 次 的 样品 光谱 。 要 包括 多 少 光 谱 才 能 构成 一 个 “适当 ”的 库 ， 这 很 
难 提前 说 。 为 了 高 重 现 性 地 生产 产品 ， 生 产 的 差异 通常 应 包含 5~10 批 次 和 20 ~40 个 
光谱 的 样品 。 男 一 方面 ， 如 果 生 产 过 程 几 乎 不 能 重 现 ， 批 次 和 光谱 数 就 很 容易 翻 倍 。 

在 库 构建 中 另 一 个 重要 考虑 因素 是 检查 所 有 光谱 是 正确 的 。 这 可 以 通过 光谱 和 离 群 
值 检测 工具 的 视觉 检查 来 完成 。 由 于 各 种 原因 〈 例 如 比 色 亚 没 有 充满 、 温 度 波 动 大 ) ， 
自然 变化 之 外 的 其 他 因素 也 会 使 光谱 发 生变 化 。 所 有 这 样 的 光谱 应 该 从 库 中 排除 。 谱 库 
有 两 个 不 同 的 目的 ， 即 识别 (化 学 结构 ) 和 确认 (化 学 和 物理 属性 ) 。 

识别 指 的 是 对 某 种 化 学 个 体 存在 的 确认 ， 通 过 采取 适当 的 相似 度 测量 ， 如 相关 系 
数 ， 对 其 光谱 与 光谱 库 的 成 分 进行 比 对 '*"“*1， 相 似 度 测 量 值 也 被 称 为 光谱 匹配 值 
(SMV). SMV 是 一 个 角度 的 余弦 值 ， 该 角度 由 样品 光谱 的 向 量 和 包含 在 库 中 的 每 个 产 
品 的 平均 光谱 的 向 量 形成 。 

从 理论 上 说 ， 如 果 产 品 光 谱 恰 好 在 库 中 ,那么 其 相关 系数 应 该 是 1。 然 而 ， 所 有 光 
谱 测量 伴随 的 随机 噪声 妨碍 了 完全 匹配 。 而 SMV 的 优点 是 其 独立 于 库 的 大 小 ， 便 于 建 
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立 含 有 大 量 原材料 的 库 ， 以 及 用 于 单一 产品 的 由 少量 光谱 构成 的 库 的 正确 识别 。 

然而 ，SMTV 的 鉴别 力 相 对 较 低 ， 为 了 区 分 非常 相似 的 产品 ， 可 能 需要 采用 几乎 接 
近 1 的 靖 值 。 对 于 具有 不 同 物理 特点 的 相同 物质 的 批 次 (例如 不 同 颗 粒 尺 寸 的 同一 种 产 
品 会 有 非常 相似 的 相关 系数 ， 而 可 能 导致 混淆 ) ， 或 者 具有 高 化 学 相似 性 的 不 同 物质 ， 
这 会 导致 模糊 识别 。 这 些 情况 下 ， 可 以 采用 前 面 提 到 的 串联 库 。 

确认 NIR 光谱 不 仅 有 利于 取代 其 他 技术 来 达到 识别 的 目的 ， 而 且 还 能 凭借 其 确认 
能 力 在 定性 分 析 中 更 进一步 。 制 药 行 业 必须 保证 正确 的 剂量 和 稳定 的 产品 生产 。 这 就 需 
要 严格 控制 原料 和 其 处 理 所 涉及 的 每 一 步 ， 及 时 地 确定 参数 ， 如 效能 、 水 分 、 密 度 、 黏 
度 或 颗粒 大 小 ， 以 便 识别 和 纠正 生产 过 程 中 的 任何 偏差 。 这 样 的 控制 可 以 通过 合适 的 分 
析 方法 对 所 需 的 不 同 参数 进行 定量 来 实现 ， 或 者 通过 比较 样品 NIR 光谱 与 满足 规格 需 
求 、 包 含 所 有 生产 可 变性 的 主体 样本 光谱 来 实现 。 这 种 比较 称 之 为 “资质 确认 ”， 可 以 
定义 为 产品 规格 的 确认 。 如 果 对 于 给 定 产品 的 参数 值 不 属于 正常 的 变化 范围 ， 那 么 产品 
将 提交 进行 彻底 的 分 析 。 确 认 过 程 ， 可 以 认为 是 识别 过 程 串联 的 第 二 阶段 。 在 此 情况 
下 ， 可 以 距离 来 表达 相似 性 。 基 于 距离 的 方法 有 两 个 主要 缺点 。 采 用 大 量 的 相关 波长 ， 
增加 距离 而 未 提供 附加 的 信息 。 比 相关 方法 的 执行 要 使 用 更 多 的 样本 。 波 长 空间 中 的 欧 
氏 距 离 和 主 成 分 空间 中 消除 了 光谱 间 相 关 的 马 氏 距离 ， 是 可 选择 使 用 的 两 种 最 广泛 
方法 。 

基于 距离 的 方法 具有 非常 好 的 辨别 能 力 ， 可 以 识别 高 度 相似 的 成 分 (例如, 不同 
粒度 或 纯度 等 级 的 物质 ， 不 同 厂家 的 产品 ) 。 用 于 分 类 的 另 一 个 选择 是 残余 方差 ， 是 
SIMCA (分 类 类 比 的 软 独立 模式 ) 的 一 个 变 体 方法 。 


14.3 定量 方法 开发 的 原理 


NIR 光谱 的 特点 是 需要 采用 多 变量 校正 技术 ， 以 便 建 立 光 谱 和 样品 的 化 学 成 分 和 / 
或 物理 参数 OME, REMEE) 之 间 的 定量 关系 。 

校正 是 一 个 建立 数学 模型 的 过 程 ， 数 学 模型 反映 了 分 析 仪 器 (此 时 为 光谱 仪 ) 对 
样本 的 具体 定量 响应 关系 。 通 过 算法 (通常 依据 最 小 二 乘 回 归 ) 来 建立 适合 的 数学 关 
系 ， 例 如 单 吸收 值 对 浓度 的 〈 单 变量 校正 ) 或 光谱 对 浓度 的 (多 变量 校正 ) 关系 。 

最 常用 来 关联 被 测量 属性 与 NIR 光谱 所 取得 的 分 析 信 号 的 校正 方法 是 多 元 线性 回 
归 (MLR)! 、 主 成 分 回归 (PCR) 和 偏 最 小 二 乘 回 归 (PLSR)'” I。 大 多 数 NIR 光 
谱 最 早 的 定量 应 用 是 依据 MLR， 因 为 当时 多 使 用 滤 光 型 的 仪器 ， 只 能 在 离散 的 相对 较 
少数 量 的 波长 上 提供 测量 。 然 而 ， 自 从 能 扫描 整个 NIR 范围 的 商品 化 仪器 进入 应 用 以 
3k, WER PCR 和 PLSR 的 应 用 就 变 得 越 来 越 广泛 。 关 于 这 一 主题 的 更 多 信息 可 参阅 第 
12 章 。 

定量 所 采用 的 多 变量 校正 基本 上 包含 以 下 步 又: 中 选择 有 代表 性 的 样本 集 ，@) 获 取 
光谱 ，@ 获 取 参 比值 ， 思 对 光谱 作 数 学 处 理 ， 名 选择 被 测 属 性 与 信号 关联 的 模型 ，@@ 验 
证 模型 。 下 面 将 讨论 每 一 步 的 细节 '” ， 将 特别 强调 药品 NIR 分 析 的 特定 问题 。 
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14.3.1 样品 的 选择 和 制备 


对 于 任何 校正 的 起 点 都 是 有 代表 性 的 样品 集 ， 需 包括 生产 过 程 的 所 有 可 能 的 变化 
源 ， 并 且 涵 盖 足 够 宽 范围 的 目标 参数 值 。 液 体 样品 容易 满足 这 些 要 求 ， 但 是 固体 样品 却 
不 是 这 样 (例如 粒状 、 片 状 和 丸 状 的 形式 )， 关 于 取样 问题 的 更 多 信息 可 以 在 第 3 章 
找到 。 
NIR 光谱 不 仅 取决 于 样品 的 化 学 组 成 ， 而 且 还 与 样品 的 大 小 、 形 态 、 颗 粒 分 布 和 压 
缩 程度 等 物理 性 质 有 关 。 在 某 些 情况 下 ， 这 非常 有 用 ， 因 为 可 以 对 样品 的 某 些 物 理 参数 
进行 光谱 测定 。 然 而 ， 物 理 差 异 会 导致 光谱 的 乘 性 效果 ， 连 同 其 他 附加 效果 的 影响 ， 如 
基线 漂移 或 化 学 吸收 ， 如 果 没有 正确 的 理解 和 解释 ， 会 使 得 校正 模型 复杂 和 定量 分 析 结 
果 的 质量 变 差 。 
这 些 效果 可 以 通过 确保 校正 集 包 含 了 样本 中 所 有 可 能 的 变化 源 来 建 模 ， 这 反 过 来 可 
以 通过 采用 足够 数量 的 产品 批 次 来 确保 o 
同一 药物 制剂 的 不 同 生产 批 次 会 有 非常 相似 的 API 浓度 ( 标 称 值 的 +5% 左 右 )， 
且 辅 料 也 接近 标 称 值 。 要 获得 履 盖 校正 模型 所 需 的 浓度 范围 的 产品 样本 集 是 困难 的 ， 样 
本 要 满足 药典 的 建议 ， 并 且 要 容纳 足够 的 浓度 差别 ( 围绕 标 称 +20% ) ， 以 及 保证 含量 
的 均匀 。 
生产 过 程 中 所 有 的 变化 源 ， 加 上 光谱 有 关 的 已 知 或 假定 的 影响 ， 需 要 从 中 试 或 实验 
室 获 得 新 样本 来 扩充 校正 集 。 这 些 新 增 样 本 准备 的 复杂 程度 取决 其 物理 状态 ， 因 为 没有 
满足 该 目的 的 专门 技术 ， 本 节 将 介绍 最 广泛 使 用 和 有 效 的 一 些 方法 。 
用 来 建 模 的 样本 应 该 与 产品 样本 相似 ; 男 外 ， 其 光谱 也 应 该 按照 与 随后 预测 的 那些 
样本 相同 的 方式 来 采集 〈 反 射 、 透 射 或 透 反 射 ) ， 并 包含 所 有 可 能 的 变化 源 。 虽 然 这 样 
的 来 源 相 对 有 限 ， 因 为 药物 样本 通常 从 原材料 到 最 终 产品 有 一 个 明确 的 定性 和 定量 组 
成 ， 而 生产 过 程 是 非常 确定 和 可 重复 的 ， 这 些 对 于 样本 光谱 的 影响 并 不 能 总 是 被 准确 预 
测 。 这 可 能 会 妨碍 确保 产品 质量 水 平 ， 但 这 是 满足 约束 药品 生产 过 程 的 严格 规则 所 
需 的 。 
合适 的 外 部 样本 可 有 多 种 类 型 ， 即 
。 中 试车 间 样 本 (A) 。 中 试车 间 模 拟 了 实际 的 产品 生产 车 间 ， 用 于 获取 物理 性 质 
与 实际 生产 过 程 相 似 的 ， 且 所 含 API 处 于 所 需 的 浓度 覆盖 范围 的 样本 集 。 相 似 
的 样本 可 以 在 实验 室 生 成 ， 采 用 与 工业 生产 过 程 〈 制 粒 、 研 磨 、 压 实 ) 相同 的 
操作 程序 〈 制 粒 、 研 磨 、 压 实 ) 。 这 通常 要 花费 大 量 的 人 工 ， 而 且 并 非 总 是 可 
行 。 然 而 ， 却 是 确保 所 有 的 产品 变化 源 能 纳入 校正 集 的 唯一 途径 。 

© 超 剂量 和 剂量 不 足 的 产品 样本 (B)。 粉 来 状 产品 适合 的 样本 由 已 知 量 的 API 
(超过 剂量 ) 或 辅料 混合 物 〈 低 于 剂量 ) 提供 ， 以 获得 想 要 的 APT 浓度 范围 。 
APT 或 辅料 的 添加 量 通常 不 大 ， 可 以 保证 样本 的 物理 性 质 的 改变 也 不 大 ， 从 而 
其 基质 能 够 假定 为 与 产品 样本 基本 相同 。 这 种 方法 是 有 效 的， 本 方法 和 上 一 种 
方法 相 比 ， 减 少 了 人 工 ， 也 使 得 所 需 的 API 浓度 范围 能 均匀 分 布 。 
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e 合成 的 实验 室 样本 (C) 。 通 过 称 量 已 知 量 的 APT 和 辅料 来 配制 ， 将 其 混合 成 均 
匀 的 混合 物 。 此 过 程 的 优点 是 比 前 两 个 要 市 省 人 工 和 花费 ， 也 容易 获得 所 需 的 
样本 浓度 。 此 外 ， 可 以 采用 实验 样本 的 选择 设计 ， 以 利于 降低 组 分 浓度 间 的 相 
关 性 ， 从 而 提供 更 稳健 的 模型 。 然 而 ,合成 的 样本 在 一 些 物理 特性 上 ORLA 
生产 过 程 中 的 多 唱 型 形成 ) 与 实际 的 生产 样本 有 所 差异 ， 其 结果 是 两 种 预 处 理 
过 程 的 差异 ， 并 因此 导致 产品 样本 预测 的 显著 误差 。 然 而 ， 这 个 缺点 可 以 通过 
在 校正 集中 容纳 足够 量 的 产品 样本 来 避 开 。 参 考 文 献 [32，33] 中 ， 作 者 进行 
了 一 些 药物 制剂 的 有 效 成 分 含量 的 测定 ， 该 步骤 被 证 明 是 有 效 的 。 不 过 某 些 情 
况 下 ， 实 验 室 制备 的 样品 与 实际 产品 的 差异 非常 大 ， 导 致 模型 非常 复杂 而 且 不 


14.3.2 样品 的 制备 和 选择 


每 类 样品 的 选择 步 又 ， 取 决 于 物理 状态 ， 以 及 测量 的 特定 目的 。 因 此 ， 如 果 目 标 化 
学 计量 学 模型 将 被 应 用 于 过 程 的 几 个 步 又， 那么 最 简单 的 可 能 模型 ( 即 采 用 单一 类 型 
的 样品 ) 可 用 新 样本 进行 扩展 ， 以 便于 帮助 随后 的 生产 步骤 的 预测 。 本 节 将 讨论 每 类 
样本 预 处 理 步骤 的 一 些 主 要 特点 。 

1) 国体 样品 的 预 处 理 步 骤 随 其 具体 的 表现 形式 而 变化 ， 即 

CD 粉末 样品 ， 通 过 称 取 各 个 不 同 的 组 成 成 分 的 方法 (前面 的 情形 C), ， 可 能 是 最 好 
的 制备 方法 。 可 以 使 用 实验 设计 来 消除 样本 之 间 的 相关 性 。 随 后 的 模型 能 以 可 接受 的 准 
确 度 来 预测 产品 ， 而 不 需要 加 入 外 部 的 样本 。 

D 颗粒 状 样品 ， 可 以 用 方法 (B) 来 制备 ， 以 提供 足够 小 的 API 或 辅料 添加 量 ， 避 
免 对 制备 基体 的 显著 改变 ， 从 而 保证 对 过 程 样品 的 准确 预测 。 方 法 (A) 涉及 与 工业 过 
程 相似 的 样品 的 制 粒 、 研 磨 和 得 分 ， 可 以 有 效 满足 该 目的 。 在 一 定 程度 上 会 更 耗 时 ， 但 
是 降低 了 组 分 间 的 相关 性 ， 当 API 光谱 与 一 些 辅料 光谱 非常 相似 时 ， 这 是 非常 可 取 的 。 

C 片 剂 ， 无 论 是 在 中 试车 间或 者 实验 室 ， 最 好 采用 方法 (A) 来 制备 其 完整 形态 。 
对 于 完整 的 片 剂 ， 此 程序 对 于 透射 或 反射 测量 都 是 有 效 的 | 。 

2) 液体 样品 ， 可 以 用 方法 (B) 和 (C) 来 有 效 地 制备 ， 提 供 的 样品 与 其 对 应 的 
产品 相似 ， 涵 盖 了 期 望 的 API 含量 范围 。 这 些 样品 采用 透射 方式 测量 。 

3) 半 固 体 样 品 。 如 同 液体 样品 ,方法 (B) 和 (C) 是 制备 这 类 样品 的 最 好 选择 。 
具体 的 方式 取决 于 所 要 制备 制剂 的 流 变 性 能 (黏度 、 密 度 、 气 含量 ) 。 这 些 样品 最 好 以 
透 反 射 方式 测量 。 液 体 和 半 固 体 样品 可 能 包含 了 不 同 挥 发 性 的 溶剂 混合 物 ， 会 在 测量 过 
程 中 挥发 。 溶 剂 挥 发 性 的 差异 会 改变 样品 的 基体 ， 导 致 测量 误差 ,最 好 采用 涵盖 了 溶剂 
比例 范围 的 校正 样品 集 来 避免 ”| 。 

所 选择 的 样本 被 分 为 两 个 子 集 ， 即 校正 集 和 验证 集 。 前 者 用 来 建立 校正 模型 ， 后 者 
来 评估 其 预测 能 力 。 一 些 用 来 选择 样本 进入 每 个 子 集 的 程序 已 有 报道 。 大 部 分 已 经 应 用 
于 那些 与 制药 领域 中 常见 情况 相 比 ， 不 受 控制 的 变化 范围 要 宽 很 多 的 场合 。 其 中 一 个 特别 
有 效 的 方法 是 ， 按 照 期 望 的 校正 范围 的 涵盖 要 求 ， 选 择 尽 可 能 多 一 些 样本 ， 并 且 包含 整个 
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可 能 的 光谱 变化 〈 即 物理 性 能 的 贡献 ) 。 可 以 基于 所 有 样本 的 PCA 得 分 图 进行 选择 。 
校正 集 太 小 会 导致 产品 中 的 一 些 变化 源 被 排除 在 外 ， 因 而 在 分 析 新 样本 时 导致 虚假 
的 结果 。 根 据 一 些 作者 的 观点 ， 要 包含 的 最 佳 样本 数目 取决 于 其 复杂 性 、 所 涵盖 的 浓度 
范围 和 具体 采用 的 校正 方法 ”1 。 因 此 ， 当 目标 是 采用 1 ~4 个 PLS 主因 子 定量 ， 而 样 
本 的 物理 和 化 学 性 质 表现 出 相对 小 的 差异 ， 校 正 集 最 少 包含 15 ~ 20 个 样本 就 应 该 够 了 。 


14.3.3 参 比 值 的 测定 


为 了 建立 校正 模型 ， 需 要 通过 参 比 方法 获得 被 测 参数 的 值 。 最 佳 选择 的 参 比 方法 应 
提供 尽 可 能 高 的 准确 度 和 精度 。 多 变量 校正 模型 所 获 结果 的 质量 肯定 不 会 超过 用 于 获得 
参 比值 的 方法 ， 由 于 模型 的 质量 会 影响 到 每 一 个 后 续 的 预测 ， 所 以 应 该 认真 选择 参 比值 
获取 的 方法 。 回 归 模 型 固有 的 随机 误差 平均 化 有 助 于 建立 比 参 比方 法 有 更 高 精度 的 
模型 。 


14.3.4 光谱 的 获取 


在 前 面 介绍 的 光谱 集 里 所 包含 的 样本 光谱 通常 采用 相同 的 仪器 采集 ， 还 将 后 续 用 于 
未 知 样本 的 测量 。 这 样 的 光谱 将 包含 仪器 的 变化 。 光 谱 应 包含 对 感 兴趣 属性 预测 所 需 的 
信息 ， 而 且 该 属性 对 于 光谱 的 贡献 要 远大 于 光谱 所 含 的 噪声 ， 这 些 是 建立 校正 模型 的 基 
本 先决 条 件 。 建 议 采集 校正 模型 所 需 的 光谱 时 要 比 其 他 样本 更 加 仔细 ， 以 尽量 减少 其 噪 
声 ( 例 如， 通过 严格 控制 环境 条 件 、 增 加 平均 扫描 次 数 、 采 集 不 同日 期 的 光谱 )。 上 述 
建议 是 基于 更 好 的 模型 会 得 到 更 好 的 预测 结果 这 一 基本 假设 ， 即 使 以 后 采集 的 光谱 噪声 
有 可 能 更 大 。 

含有 样本 物理 特性 信息 的 光谱 不 会 对 组 成 浓度 的 测定 有 所 贡献 。 可 以 通过 对 光谱 有 
效 的 数学 预 处 理 方法 ， 消 除 或 减少 这 样 的 贡献 来 简化 模型 。 出 于 此 目的 ， 最 常用 的 光谱 
预 处 理 是 平滑 求 导 、 多 元 散射 校正 (MSC) 和 SNV， 可 以 通过 很 多 仪器 绑 定 的 软件 所 含 
的 算法 来 实现 。 选 择 适当 的 预 处 理 和 应 用 方式 是 重要 的 ， 因 为 对 移 除 或 减少 光谱 中 不 希 
望 的 贡献 的 效果 并 不 是 都 一 样 的 。 例 如 ， 光 谱 求 导 会 降低 信 品 比 ， 所 以 导数 光谱 通常 要 
采用 合适 的 算法 进行 平滑 ， 如 Savitsky 和 Golay 平滑 方法 [2 1 。 


14.3.5 校正 模型 的 建立 


虽然 许多 校正 模型 使 用 整个 光谱 ， 但 波长 的 范围 选择 有 助 于 构建 更 简单 、 准 确 、 稳 
健 的 模型 。 可 经 过 仔细 的 光谱 可 视 化 以 后 实现 选择 。 根 据 分 析 物 的 最 强 响应 区 域 来 选择 
可 能 是 最 直接 、 直 观 的 方式 ， 此 区 域 也 应 是 分 析 物 对 样本 光谱 信号 有 最 大 贡献 的 地 方 。 
有 多 种 算法 可 以 帮助 识别 这 样 的 区 域 。 

校正 方法 的 选择 服从 于 样本 的 性 质 、 同 时 测定 的 组 分 数 、 有 关 被 研究 体系 的 先 验 知 
识 和 可 用 的 数据 。 不 同类 型 校正 方法 的 最 突出 的 特点 如 下 所 述 。 

MLR 是 滤 光 型 仪器 通常 的 选择 ， 也 可 以 用 于 那些 记录 全 光谱 的 仪器 。 当 分 析 信 和 号 
与 浓度 线性 相关 、 光 谱 噪声 低 且 被 分 析 物 不 与 样本 的 其 他 成 分 相互 作用 时 ，MLR 是 一 
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种 有 效 的 校正 方法 。 此 外 ， 由 于 假设 遵从 比尔 定律 ， 模 型 误差 来 自 于 浓度 ,MLR 技术 能 
够 提供 建 模 的 线性 关系 。 然 而 ，MLR 仅 采 用 了 少量 的 波长 ， 这 其 中 如 果 选 择 不 正确 ， 
会 导致 过 拟 合 (也 就 是 对 于 噪声 或 随机 误差 的 建 模 ) 。 还 有 就 是 由 于 光谱 数据 的 高 度 共 
线性 ， 采 用 多 个 共 线 性 波长 会 导致 结果 精度 受到 明显 的 影响 。 在 其 他 文献 中 可 以 找到 如 
何 有 效 选 择 波长 和 波长 数量 的 详细 介绍 '*** 1。 

全 光谱 方法 (EI PCR 和 PLSR) 的 优点 是 可 以 采用 被 记录 光谱 的 每 一 个 波长 ， 而 无 
需 事先 选择 。 此 外 ， 还 可 以 对 同一 样本 的 多 个 组 分 同时 测定 ， 避 免 在 光谱 数据 和 噪声 相 
关 变 化 中 出 现 共 线 性 问题 。 与 这 样 的 校正 有 关 的 重要 判断 是 选择 因子 的 数目 ， 以 避免 过 
拟 合 (对 噪声 建 模 ) 和 随 之 而 来 的 在 未 知 样本 预测 中 出 现 相 当 大 的 误差 。 

NIR 信号 中 的 非 线性 是 由 检测 器 非 线性 响应 引起 ， 导 致 信号 -浓度 图 呈 曲 线 ， 同 时 
物理 和 /或 化 学 因素 引起 的 光谱 波段 的 迁移 和 宽度 变化 也 会 导致 非 线性 2“ 。 某 些 情况 
下 ， 和 轻微 的 非 线性 可 以 通过 PLS 模型 增添 因子 来 校正 ， 然 而 强 的 非 线 性 还 是 需要 非 线性 
RETE, WAW Sey ABA eI 975 HBERGB Ex [BLU PCR 和 PLSR 
ZREN 


14.3.6 模型 验证 


NIR 模型 的 验证 是 为 了 确保 质量 ， 即 将 方法 应 用 于 那些 独立 于 校正 过 程 所 使 用 的 样 
本 上 得 到 的 分 析 结 果 的 质量 。 虽 然 建 模 涉 及 验证 技术 的 使 用 ， 可 以 使 得 模型 的 一 些 基 本 
特性 得 以 确立 ， 预 测 还 需要 未 参与 校正 过 程 的 一 组 样本 ， 以 利于 确认 模型 的 有 效 性 。 这 
样 的 样本 可 以 从 初始 集中 选择 ， 而 且 应 该 与 那些 校正 集中 的 样本 具有 相同 的 属性 。 可 以 
通过 预测 相对 标准 误差 (RSEP) 或 预测 方 均 根 误差 (RMSEP) 来 评估 结果 的 质量 。 


14.3.7 新 样本 的 预测 


检查 了 有 效 性 ， 模 型 就 可 用 于 预测 产品 样本 。 这 需要 将 其 应 用 于 新 样本 ， 新 样本 在 
属性 上 与 那些 用 来 建 模 的 样本 相似 。 然 而 ， 过 程 中 不 可 控 的 变化 会 改变 样本 的 光谱 ， 导 
致 目标 参数 的 虚假 值 。 仪 器 控制 软件 通常 包括 用 于 识别 离 群 值 的 统计 方法 ， 在 定量 之 前 
将 其 排除 ， 定 量 之 前 的 样本 识别 和 确认 技术 解决 了 这 一 问题 。 男 一 个 重要 的 考虑 是 在 内 
插 时 模型 保持 其 质量 特性 ， 即 要 预测 的 值 处 于 校正 曲线 覆盖 的 浓度 范围 内 。 事 实 上 ,在 
常规 分 析 中 外 推 法 是 不 能 接受 的 。 


14.4 方法 验证 


每 一 个 分 析 方 法 都 应 该 进行 验证 ， 以 确保 其 能 被 清晰 和 完整 地 了 解 。 通 过 应 用 合适 
的 方法 测定 合适 的 参数 来 完成 验证 。 通 常 分 析 方 法 的 验证 ， 方 法 学 上 设计 为 单 变量 技术 
(例如 HPLC, UV-Vis 分 光 光 度 法 ) 。 由 于 校正 的 多 变量 属性 ， 使 其 难以 适用 于 NIR 光 
He, EMAL! 、 制 药 分 析 科 学 组 5 | ICH! 和 药典 都 发 布 了 对 于 NIR 方法 验证 的 指南 。 
建议 用 于 主要 成 分 测定 的 质量 参数 包括 专属 性 、 线 性 、 测 量 范围 、 准 确 度 、 可 重复 性 、 
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中 间 精 度 和 稳健 性 。 其 他 参数 ， 如 检 出 限 、 定 量 限 和 再 现 性 ， 则 是 不 必要 的 。 在 一 篇 评 
论 中 ，Moffat' ”介绍 并 严格 比较 了 不 同 验 证 参数 的 特点 。 对 NIR 的 特点 做 了 一 些 评论 。 
最 大 的 不 同 在 于 专属 性 。 如 前 所 述 ，NIR 光谱 法 是 没有 选择 性 的 ， 所 以 并 不 需要 在 药物 
制剂 中 表现 出 指定 的 被 分 析 物 。 如 果 被 测 样 品 与 建 模 的 样品 不 同 ， 应 用 光谱 定量 方法 可 
以 产生 可 靠 的 结果 。 可 能 表达 专属 性 的 唯一 可 靠 方法 是 识别 以 及 定量 都 进行 测定 ， 由 于 
通过 识别 的 待 测 药物 制剂 与 用 于 校正 的 样品 为 同一 类 型 ， 因 此 适 于 模型 的 应 用 。 这 使 得 
在 方法 论 上 ， 与 基于 其 他 技术 的 验证 方法 有 很 大 的 区 别 。 


14.5 校正 传递 


















































多 变量 建 模 是 一 项 耗 时 的 任务 ， 涉 及 多 个 操作 ， 包 括 准备 相当 数量 的 样本 、 记 录 其 
光谱 、 开 发 和 验证 校正 方程 。 因 此 ， 获 取 合适 的 校正 模型 需要 投入 大 量 的 时 间 和 人 金钱。 
在 此 过 程 中 ， 通 常 实验 室 工作 中 的 变化 〈 例 如 在 不 同 操作 者 和 /或 不 同日 期 记录 的 光谱 
中 的 ， 在 被 分 析 样 品 中 的 ) 被 包含 到 模型 中 。 包 含 变化 源 的 模型 更 稳健 ， 并 且 避 免 了 
在 目标 参数 测定 中 典型 的 实验 室 变 化 因素 的 不 利 影响 。 

由 于 样本 属性 出 现 巨 大 变化 这 样 的 原因 ， 模 型 会 失去 其 预测 能 力 ， 因 此 必须 重新 建 
模 来 适应 新 的 情况 。 然 而 ， 在 其 他 的 情况 下 ， 当 与 初始 条 件 没有 显著 不 同时 ， 模 型 可 以 
重新 调整 〈 重 新 标准 化 ) 来 确保 预测 能 

由 于 仪器 的 变化 ， 校 正 模型 在 预测 新 样本 时 ， 会 出 现 能 力 下 降 。 仪 器 的 差异 会 使 光 
谱 发 生变 化 。 以 下 包括 了 潜在 的 变化 源 : 

1) 替换 了 相似 的 、 更 好 的 或 者 特性 差异 很 大 的 分 析 设 备 。 如 果 两 套 系统 同时 运行 
了 足够 长 的 时 间 ， 那 么 两 套 系统 都 能 记录 光谱 ， 以 便 尽 可 能 得 到 更 多 的 信息 ， 来 了 解 差 
异 ， 并 对 所 含 的 数据 作 适 当 调 整 。 原 始 的 设备 称 为 “ 主 ”， 和 替代 的 设备 称 为 “从 ”。 

2) 转移 一 个 校正 模型 到 另 一 台 光 谱 仪 。 因 为 可 能 无 法 同时 使 用 主 从 设备 ， 有 用 的 
光谱 数据 可 能 不 足 。 

3) 仪器 损坏 或 者 达到 使 用 寿命 。 如 果 仪 器 不 是 非常 匹配 ， 仪 器 修理 或 替换 可 能 会 
改变 光谱 响应 。 因 为 这 是 意外 事件 ， 很 少 能 够 提供 事故 发 生前 的 光谱 记录 。 

重新 校正 新 的 设备 是 一 个 看 上 去 合理 的 解决 方案 。 这 种 极端 的 选择 必须 忽略 以 前 为 
此 目的 所 完成 的 全 部 工作 ， 这 只 有 在 不 存在 替代 解决 方案 的 极端 情况 下 ， 才 是 唯一 可 接 
受 的 方案 。 

对 于 标准 化 校正 模型 ， 存 在 很 多 数学 上 的 技术 能 帮助 其 转移 。 这 些 技术 关注 于 模型 
系数 、 光 谱 响 应 或 预测 值 ”“  。 模 型 系数 的 标准 化 需要 调整 校正 方程 。 当 初始 设备 被 蔡 
换 时 (上述 情况 1)， 可 以 采用 此 方式 。Forina 55? 提出 了 两 步 校 正 程序 ， 主 仪器 Y- 
X) 建立 的 校正 模型 ， 其 光谱 响应 与 从 仪器 进行 关联 (X-X) ， 然 后 通过 XX 和 获得 一 个 
关联 变量 了 的 全 局 模型 。 由 于 可 以 调整 PLS 的 因子 数目 ， 处 理 步骤 按照 SEP 和 SEC H 
行 了 优化 。Smith 55 ^ 提出 了 一 个 非常 简单 的 步骤 来 匹配 两 个 不 同 的 光谱 响应 。 

光谱 响应 的 标准 化 比 校正 模型 标准 化 ， 在 数学 上 要 更 复杂 ,但 是 能 提供 更 好 的 结 
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果 '" ， 因 其 可 以 通过 简单 的 计算 来 校正 光谱 轻微 的 差异 ， 这 在 非常 相似 的 仪器 之 间 是 
经 常 存在 的 。 更 显著 的 差异 可 以 采用 更 复杂 和 具体 的 算法 来 处 理 。 这 种 方法 通过 比较 不 
同 仪器 记录 的 光谱 ， 导 出 数学 方程 ， 建 立 光 谱 响 应 之 间 的 相互 关联 。 然 后 方程 可 用 于 调 
整 从 仪器 上 采集 的 新 光谱 ， 使 之 与 主 仪器 上 记录 的 光谱 更 相似 。 这 种 情况 下 ， 最 简单 的 
方法 是 单 变量 类 型 的 ， 以 直接 、 简 单 的 方式 在 每 个 波长 上 调整 两 个 光谱 。 不 过 这 些 方法 
只 是 对 非常 简单 的 光谱 差异 有 效 。 男 一 方面 ， 可 以 采用 多 变量 方法 ,针对 上 面 提 到 的 目 
的 ， 对 不 同 仪器 上 记录 的 整体 光谱 建立 矩阵 关联 。 这 种 情况 下 最 常 选用 的 是 分 段 直接 标 
准 化 (PDS)'”!， 根 据 移 动 窗口 ， 在 特定 的 光谱 区 域 进行 调整 。 其 他 出 于 此 目的 的 方 
法 '“ 包括 简 单 波长 标准 化 (SWS) 、 多 变量 波长 标准 化 (MWS) 和 直接 标准 化 (DS)。 

预测 值 标准 化 是 一 个 简单 、 有 用 的 方式 ， 可 以 在 上 述 情况 1 和 2 下 确保 顺利 的 校正 
传递 。 将 “从 ”仪器 上 记录 到 的 光谱 按照 “ 主 ” 仪 器 建立 的 校正 模型 来 预测 样本 。 该 
预测 值 可 能 带 有 严重 的 误差 ， 但 往往 与 参 比 值 存在 高 相关 。 数 学 关联 后 ， 几 乎 总 是 呈 线 
性 ， 于 是 可 用 于 调整 以 后 的 “从 ”仪器 获得 的 结果 。 
































































































































其 他 可 蔡 代 的 数学 方法 ， 如 人 工 神 经 网 络 (ANN) 、 最 大 似 然 PCA 和 正定 矩阵 因子 
分 解 ， 也 被 证 明 对 校正 模型 传递 是 有 效 的， 但 是 比 起 前 面 提 到 的 方法 要 复杂 得 多 ， 因 而 
超出 了 本 章 的 范围 。 需 要 了 解 更 多 细节 ， 请 参阅 第 12 章 。 











14.6 制药 应 用 


14.6.1 原料 识别 


目前 NIR 光谱 对 于 制药 原料 识别 的 广泛 应 用 ， 是 受 其 简单 、 明 确 地 识别 每 个 产品 
的 能 力 推 动 的 。 识 别 是 cGMP 所 要 求 的 ， 而 且 也 能 确保 最 终 产品 的 质量 (例如 ,美国 
FDA 的 PAT 倡导 )。Blanco 等 .1 展示 了 这 一 概念 ， 通 过 开发 和 验证 一 个 自 包含 的 光谱 
库 ， 提 供 具体 的 原料 识别 ， 并 且 根 据 多 晶 型 、 粒 径 或 手 性 等 物理 特性 的 差异 进行 表征 。 
该 库 最 初 包含 了 125 种 产品 的 光谱 ， 按 照 每 一 类 光谱 构成 的 整体 的 中 心 与 未 知 样 之 间 的 
二 阶 导 数 光 谱 的 相关 系数 来 加 以 区 别 。 如 果 系 数 大 于 0.97， 可 视 为 识别 成 功 。 采 用 串 
联 子 库 可 以 避免 光谱 的 模糊 性 ， 这 会 在 一 个 或 多 个 光谱 具有 超 阔 值 的 相关 系数 时 发 生 。 
模式 识别 方法 提高 了 光谱 的 辨识 能 力 ， 可 以 采用 PCA 来 识别 高 相似 的 光谱 ， 这 些 光 谱 
的 区 别 在 于 某 些 物理 性 质 〈 粒 径 、 存 在 多 唱 型 ) 。 最 初 的 库 已 经 扩展 到 了 300 种 产品 ， 
而 且 还 在 继续 使 用 ， 以 识别 所 有 进 厂 原料 。 表 14.1197 列 出 了 选 出 的 有 关 用 NIR 识别 
制药 原料 的 文献 。 







































































表 14.1 NIR 光谱 对 API 和 辅料 识别 的 应 用 
分 析 物 模式 识别 方法 备 È 参考 文献 
原料 马 氏 距离 和 残余 方差 开发 分 类 模型 24 
原料 相关 系数 ， 马 氏 距 离 ， 残 余 方差 库 和 子 库 63 
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( 续 ) 
分 析 物 模式 识别 方法 f o d 参考 文献 
氧 四 环 素 PCA 和 SIMCA 多 元 定量 前 的 样品 一 致 性 64 
测定 
药物 PCA 和 可 视 化 分 类 保证 药品 真实 性 ， 控 制 假冒 65 
辅料 主 成 分 分 析 和 聚 类 分 析 不 同 光 谱 仪 之 间 的 传递 66 
硝 只 系统 和 逐步 分 类 ， 逐 步 判 别 分 析 和 主 成 分 “保证 药物 质量 67 
分 析 
辅料 极 认证 系统 (PQS) 样本 识别 和 确认 68 
玉米 淀粉 相关 系数 和 距离 质量 控制 系统 光谱 库 69 
植物 药 波长 距离 ， 残 余 方差 ， 马 氏 距 离 和 SIMCA PRM 比较 70 
对 乙酰 氨基 酚 ”波长 空间 的 最 大 距离 片 剂 品牌 的 识别 71 
辅料 SIMCA 分 类 模型 开发 72 
药物 相关 系数 ， 波 长 距离 ， 极 坐标 ， 重心， 扫描 ”PRM 比较 73 
概率 窗口 


14.6.2 均匀 性 


确保 药物 制剂 成 分 (API 和 辅料 ) 的 均匀 混合 ， 是 获得 合格 固体 剂量 〈 片 剂 和 胶 
3€) 至 关 重 要 的 先决 条 件 。 药 品 生产 企业 在 这 个 过 程 投 入 了 大 量 的 时 间 、 人 力 和 物力 
资源 。 混 合 旨 在 确保 最 终 产 品 中 所 有 成 分 能 均匀 分 布 '"!， 使 每 个 剂量 含有 正确 的 有 效 
成 分 量 。 

按照 规则 ， 混 合 过 程控 制 需要 停止 搅拌 器 ， 在 预 设 点 采集 其 中 的 样本 ， 通 常 是 手动 
或 者 使 用 取样 器 ， 然 后 通过 HLPC 或 UV-Vis 光谱 对 其 进行 分 析 ! 5 。NIR 光谱 可 以 分 析 
复杂 的 基体 且 无 需 改 变样 本 ， 这 就 使 得 相对 于 湿 化 学 方法 可 以 大 幅度 减少 分 析 时 间 。 近 
年 报道 的 大 量 定性 的 和 定量 的 NIR 应 用 ， 都 证 实 了 其 高 效率 。 这 些 应 用 大 多 关注 于 药 
物 制剂 中 的 APT 检测 ' “1 或 者 样本 的 物理 参数 测定 ': ”1 ， 其 他 的 一 些 关注 在 原料 的 识 
别 和 表征 ! 8) ， 或 者 是 产品 降级 的 监测 "方面 。 然 而 ， 只 有 相对 少量 的 参考 文献 是 关 
于 混合 过 程 的 验证 '**1， 而 所 有 的 应 用 都 会 涉及 找到 一 个 客观 的 判断 来 确定 混合 要 持 
续 多 长 的 时 间 。 事 实 上 ， 在 混合 过 程 中 ， 光 谱 记 录 的 目测 方式 通常 能 帮助 ， 但 不 会 精确 
地 判定 混合 物 变 均匀 的 时 间 。 在 此 背景 下 ,目前 的 研究 都 在 持续 关注 定义 这 些 所 需 的 客 
观 标 准 。 

一 些 用 来 评估 混合 均匀 的 程序 (例如 光谱 的 目 视 检查 ) 是 主观 的 ， 而 那些 依据 数 
学 参数 的 方法 是 客观 的 。 然 而 ， 大 多 数 需 要 的 光谱 信息 来 自 于 均匀 样本 ， 因 此 只 有 在 过 
程 结束 后 才能 够 建立 标准 。 

Wargo 和 Drennen 用 定性 的 概念 ”1 来 验证 固体 混合 物 的 均匀 性 。 基 于 自 举 误差 调 
整 单 样本 技术 (BEST) 的 定性 的 分 析 算 法 ， 表现 出 对 样本 均匀 性 变化 的 敏感 。 
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Plugge 和 van der Vlies 通过 转换 NIR 光谱 为 极 坐 标 来 计算 马 氏 距离 !'“] ， 以 确定 不 均匀 
的 样本 。 

Hailey 等 " ^ 和 Sekulic 等 ”都 开发 了 用 于 监测 固体 混合 物 均 匀 度 的 系统 ， 将 光纤 
探头 固定 至 混合 器 进行 测量 。 这 些 系统 最 突出 的 优点 是 可 以 非 接触 地 实时 识别 均匀 
化 过 程 的 终点 。 在 上 面 的 两 种 情况 下 ， 混 合 均 匀 度 都 可 以 通过 绘制 多 次 重复 的 标准 
高 差 对 均匀 化 时 间 的 图 来 确定 。Cuesta's 用 从 混合 器 中 取出 的 样品 进行 了 相似 的 研 
Fo Sekulic!” ;探索 了 混合 过 程 的 各 种 参数 ， 并 采用 各 种 光谱 预 处 理 ， 包 括 去 趋势 、 
SNV 和 光谱 二 阶 导数 ， 连 同 各 种 标准 (移动 块 标准 偏差 、 相 异 度 和 PCA) 来 识别 过 
程 的 终点 。 

用 来 监测 混合 的 男 一 种 化 学 计量 学 方法 ， 是 将 未 知 样本 光谱 ， 与 假定 均匀 的 所 请 
“一 致 性 指数 ”进行 比较 '”! ， 即 将 未 知 样本 的 光谱 投影 到 光谱 的 波长 空间 或 者 “均匀 ” 
样本 的 光谱 平均 值 。 这 一 过 程 与 主 成 分 空间 中 的 距离 计算 相似 。 


14.6.3 水 分 


水 是 NIR 光谱 区 最 强 吸 收 的 组 分 之 一 。 这 使 其 不 太 适 合 于 做 溶剂 ， 并 大 大 限制 了 
水 中 成 分 的 测定 。 由 于 在 NIR 区 域 的 强 吸收 ， 水 可 以 作为 含量 很 低 的 被 分 析 物 来 测定 。 
NIR 光谱 的 直接 探测 可 以 辨识 相同 产品 的 批 次 之 间 水 含量 的 差异 。 纯 物质 和 药物 制剂 中 
结晶 或 吸附 水 的 存在 ， 无论 样品 的 处 理 或 储存 ， 都 会 对 样本 性 质 产生 显著 的 影响 ， 包 括 
其 中 的 化 学 衰减 率 、 晶 体 尺 寸 、 洲 解 度 和 压 紧 力 。NIR 光谱 法 可 有 效 奉 代 传 统 的 分 析 方 
法 ， 如 传统 水 分 定量 的 Karl Fiseher( KF) 滴定 法 。 水 的 NIR 光谱 存在 5 个 强 吸 收 峰 ， 分 
别 在 760nm、970nm、1190nm、1450nm 和 1940nm。 这 些 谱 带 的 位 置 会 由 于 温度 的 变 
4e 9? 1 或 者 被 分 析 物 和 基体 间 的 氨 键 ”| 而 稍微 迁移 。760nm、970nm 和 1450nm 对 应 
O-H 伸缩 振动 的 前 3 个 倍 频 吸 收 ， 而 其 他 2 个 是 0-H 振动 和 伸缩 的 组 合 频 吸收 。 用 于 测 
定 水 的 具体 谱 带 取决 于 所 需 的 灵敏 度 和 选择 性 水 平 !”; 。 原 则 上 ， 倍 频带 适合 于 溶剂 不 
含 0-H 基 团 的 溶液 ， 而 男 一 方面 ，1940nm 的 谱 带 提供 了 增强 的 灵敏 性 。 

最 早 用 于 液体 样品 '”! 和 固体 制剂 的 定量 分 析 必 须 把 样品 溶解 在 合适 的 溶剂 中 。 已 
报道 的 一 些 API 和 药物 制剂 的 水 分 测定 都 是 基于 反射 和 透射 方式 的 ”1。 其 结果 与 KF 
方法 的 结果 具有 可 比 性 。NIR 技术 提供 的 高 灵敏 度 ， 促进 了 其 测定 冻 干 药品 水 分 的 应 
FUP! NIR 的 无 损 特性 已 被 用 于 测定 密封 的 玻璃 小 瓶 中 的 水 分 1。 

Borer 等 ("开发 了 一 种 NIR 方法 测定 高 吸湿 性 产品 的 水 分 。 因 为 样品 吸水 很 快 
(0.02% /min) ， 以 KF 方法 作为 参 比 会 非常 复杂 。 因 此 选择 了 NIR 光谱 法 ， 样 品 可 以 保 
持 在 一 个 密封 的 小 瓶 内 。 几 秘 钟 内 完成 分 析 ， 而 样品 任何 时 候 都 不 会 暴露 在 环境 空气 
中 ， 可 以 防止 水 分 吸收 而 导致 的 测定 误差 。 


14.6.4 物理 参数 的 测定 


NIR 光谱 包含 关于 样本 物理 特征 的 信息 以 及 化 学 信息 ， 是 前 面 已 经 讨论 的 应 用 的 基 
iho KE, NIR 适合 于 测定 物理 参数 。 
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14.6.4.1 粒度 

粒度 测定 对 于 制药 行业 意义 重大 ,不 正确 的 颗粒 尺寸 会 引起 性 质 改变 ， 如 包 衣 能 
力 ， 阻 碍 后 续 的 粉末 (FA) 或 者 粉末 和 液体 CARR) 的 混合 ， 以 及 导致 片 剂 生产 
中 固体 混合 物 的 压 片 缺陷 。 因 为 粒 径 是 对 NIR 光谱 影响 最 大 的 物理 参数 之 一 ，NIR 光谱 
可 有 效 将 代 传 统 方法 ,传统 方法 涉及 筛 分、 甚 浮 液 光 散 射 、 固 体 表 面 气 体 吸收 或 者 显 微 
镜 下 的 直接 检查 。 

Ciurezak 等 ("基于 固定 浓度 下 ,平均 粒 径 与 预 设 波 长 的 谱 带 强度 之 间 的 线性 关系 ， 
来 测定 纯 物 质 和 颗粒 的 平均 粒 径 。 发 现 吸光 度 和 粒 径 按 可 变 波长 作 图 ， 构 成 了 两 个 直线 
段 ， 低 于 80 pm 时 ， 粒 径 对 反射 测量 的 影响 会 显著 减少 。 

Iari 等 ' 探讨 了 改进 两 种 高 反射 无 机 化 合 物 (结晶 和 无 定形 的 NaCI) 和 一 种 NIR 
吸收 物质 〈 无 定形 山梨 醇 ) 平均 粒 径 测量 的 可 行 性 ， 将 光谱 经 过 MSC 处 理 获 得 截 距 和 
斜率 ， 作 为 PLSR 的 输入 参数 。 

Blanco 等 "测定 了 吡 拉 西 坦 的 平均 粒 径 ， 平均 尺 寸 为 175 ~ 325m, 误差 为 + 15pm, 

NIR 借助 MLR 和 PLSR 校正 用 于 粒 径 的 定量 。 
Frake 等 ("| 比较 了 测定 一 水 乳糖 粒 径 中 值 的 各 种 化 学 计量 学 方法 ， 校 正 模型 采 
用 MLR、PLS、PCR 或 ANN 建立 。 总 体 而 言 ， 所 有 建立 的 模型 在 平均 粒 径 20 ~ 
110pm 范围 内 ， 与 作为 参 比 的 激光 衍射 法 相 比 ， 误 差 都 小 于 5pm。 基 于 吸收 和 二 阶 
导数 光谱 法 的 模型 预测 能 力 是 相似 的 ， 这 证 实 了 光谱 处 理 不 会 抑制 粒 径 差 异 导 致 的 
散射 分 量 。 

O' Neil 等 (证 明了 NIR 测定 各 类 材料 中 值 粒 径 (du) 的 能 力 。 采 用 MLR 校正 模 
型 ， 作 者 成 功 测定 了 两 个 不 同 范围 (19.2 ~ 183m 和 240 ~406um) 的 do, AME F 
lnd;, 的 模型 比 基 于 ds 的 模型 结果 更 好 。 在 同一 作者 的 另 一 项 研究 中 1， 研究 了 11 
个 不 同 分 位 数 (596, 1096, 20%, 3096, 40% , 50%, 60% , 70% , 80%, 90%, 
95% ) 的 累积 粒度 分 布 。 采 用 前 向 角 激 光 散 射 (FALLS) 作为 MLR 和 PCR 的 参 比 方 
法 进行 校正 ， 其 中 PCR 更 为 稳健 。 获 取 完 整 的 累积 粒度 分 布 所 遵循 的 程序 包括 为 每 
个 评 佑 水平 建 立 校 正 模型 ， 这 使 得 化 学 计量 学 开发 步骤 相当 辛 苗 。 然 而 ， 能 够 在 几 
秒 钟 内 直接 从 NIR 光谱 得 到 整 条 曲线 又 抵消 了 这 一 缺点 。 还 是 这 位 作者 ! 王 ;也 采用 
PLS2 多 变量 校正 模型 测定 了 粒度 分 布 曲线 ， 可 以 同时 建 模 和 测定 几 个 变量 。 类 似 的 ， 
Blanco 等 .1 比较 了 PLS 和 ANN 校正 的 应 用 ， 以 获得 无 机 颗粒 的 粒度 分 布 曲 线 。 尽 管 
模型 没有 用 于 药品 样本 ， 该 方法 还 是 表现 了 NIR 光谱 快速 、 准 确 、 精 确 测量 粒度 分 布 
的 潜力 。 
14.6.4.2 压 实 压力 和 片 剂 硬度 
压 片 机 的 压 实 压力 会 强烈 影响 其 生产 的 片 剂 的 一 些 性 质 (例如 溶出 率 )。NIR 光谱 
表现 出 的 从 完整 样本 的 光谱 中 提取 物理 和 化 学 信息 的 技术 能 力 ， 可 用 于 监测 片 剂 的 压 实 
压力 。Blanco 和 Alcalá ^ 开发 了 一 种 NIRS 方法 来 测定 压 实 压力 和 每 个 计量 单位 的 药物 
含量 ， 发 现 片 剂 的 压 实 压力 增 大 会 提高 光谱 基线 ， 类 似 于 粒 径 增加 。 压 实 压力 在 150 ~ 
800MPa 范围 内 ， 基 于 实验 室 样本 的 PLS 模型 的 预测 误差 均 小 于 11% 。 
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片 剂 硬度 的 测定 ,通常 对 每 个 片 剂 进行 破坏 性 径 问 破碎 。 然 而 ，Kirsch 和 Dren- 
nen! "根据 完整 片 剂 的 NIR 光谱 和 斜率， 提出 了 一 种 非 破坏 性 方法 。 片 剂 的 硬度 从 1kp 
至 7kp， 其 校正 模型 的 预测 误差 为 0.2 ~0.7kp。 结 果 确 认 了 方法 的 稳健 性 ， 声 称 在 多 个 
方面 优 于 PCR 校正 模型 ， 因 为 其 结果 不 受 单一 波段 吸收 的 影 
14.6.4.3 溶出 度 测 试 

药物 制剂 溶出 度 试验 的 结果 ， 会 受到 若干 因素 影响 ， 包 括 辅 料 和 润滑 剂 的 属性 、 混 
合 方法 和 采用 的 制 粒 过 程 。API 的 溶解 度 不 是 限制 因素 时 ， 压 片 的 压 实 压 力 与 溶解 速率 
成 反比 ， 上 一 节 提 到 完整 片 剂 的 NIR 光谱 的 斜率 与 压 实 压力 成 正比 。Blanco 等 ' 777*1 4 
出 了 多 种 典型 的 溶出 度 试验 参数 的 测定 方法 ， 对 完整 片 剂 无 需 NIR 光谱 之 外 的 输入 。 
简单 地 说 ， 该 过 程 用 范围 很 宽 的 压 实 压力 (74 ~ 887MPa) 来 制备 片 剂 ， 记 录 完 整 药片 
的 NIR 光谱 ， 用 常规 方法 测定 每 个 典型 参数 (yields,,, lag 和 完整 曲线 ) 。 作 者 提出 
基于 NR 光谱 测定 多 个 参数 ， 是 为 了 确认 与 规格 指标 符合 。 为 此 采用 了 中 基于 PLS 2A] 
别 式 方法 的 定性 方法 ，@@ 采 用 PLS 来 获取 yieldy,, 的 定量 的 方法 ，@ 根 据 PLS2 来 获取 
完整 曲线 和 lagsow 的 定量 方法 。 随 后 提出 了 简单 、 清 洁 的 溶出 度 测试 方法 ， 因 为 需求 的 
只 是 完整 片 剂 的 NIR 光谱 ， 所 以 具有 无 需 溶 麟 、 不 浪费 产品 的 优点 。 

NIR 光谱 对 于 片 剂 包 衣 过 程 的 一 些 变量 是 敏感 的 。 包 衣 中 药物 配方 的 改变 、 包 衣 质 
量 和 涂 敷 时 间 都 与 产 出 药片 的 溶出 率 有 关 。 这 些 属性 都 可 以 简单 地 通过 整 片 药片 的 NIR 
光谱 结合 合适 的 定性 和 定量 化 学 计量 学 方法 来 测定 '“|。 尽 管 粒 径 仍然 是 NIR 光谱 最 经 
常 测定 的 物理 性 质 ， 其 他 的 几 个 参数 ， 包 括 溶出 率 和 茶 碱 片 的 乙 基 纤维 素 包 衣 层 的 厚度 
和 硬度 也 能 通过 NIR 来 测定 ， 所 有 的 预测 误差 都 很 好 ' |。 
14.6.4.4 ”多 晶 型 的 表征 

制药 行业 多 唱 型 的 意义 在 于 一 个 事实 ， 即 多 唱 型 物 可 以 表现 出 不 同 的 溶解 度 、 溶 解 
速率 、 化 学 反应 性 、 熔 点 、 化 学 稳定 性 或 生物 利用 度 等 。 这 些 差异 对 药物 效果 有 相当 大 
的 影响 。 一 般 只 有 一 个 多 唱 型 物 在 指定 温度 下 是 稳定 的 ， 其 他 的 是 亚 稳 态 ， 并 随时 间 演 
变 为 稳 态 。 监 管 机 构 需要 为 制药 的 各 种 情况 控制 多 晶 型 的 选择 ， 确 保 在 制剂 和 储存 中 的 完 
整 性 。 通 常 鉴别 、 表 征 和 测定 多 唱 型 采用 X 射线 衍射 (SENE), IR, EA NMR 或 拉 
曼 光 谱 。NIR 光谱 法 ' ”1 是 一 种 有 效 的 蔡 代 方法 ， 因 为 多 蝇 型 物 通 常 在 NIR 光谱 中 有 差 
异 ， 其 原子 振动 受到 其 晶 格 顺 序 差异 (尤其 是 存在 氧 键 ) 影响 。NIR 光谱 法 能 够 快速 、 
可 重复 记录 光谱 ， 不 需要 预 处 理 或 者 以 任何 方式 改变 样本 ， 从 而 防止 了 多 唱 型 物 相 互 转 
换 。 这 使 得 NIR 光谱 法 对 于 此 目的 特别 有 吸引 力 。NIR 可 以 用 于 快速 识别 不 同 的 多 唱 型 
物 。 可 用 的 参考 文献 包括 用 模式 识别 方法 辨别 多 品 型 "1， 反 应 器 中 多 唱 型 转换 的 在 线 
Wm 77. JH MLR 监测 活性 药物 成 分 中 多 晶 型 转换 ! ;和 作为 环境 湿度 函数 的 多 晶 型 转 
换 的 定性 监测 '”!。 采 用 上 面 提 到 的 光谱 库 ， 可 以 快速 、 方 便 的 方式 表征 多 晶 型 物 ， 涉 
及 的 光谱 差异 几乎 都 很 显著 ， 以 至 于 采用 相关 系数 便 可 作为 鉴别 准则 。 通 过 采用 子 库 ， 
可 以 定义 类 ， 达 到 从 含有 相对 少量 的 其 他 多 晶 型 污染 的 形式 中 鉴别 出 纯 多 晶 型 的 水 平 。 

对 于 每 个 纯 的 对 映 体 和 它们 的 混合 物 ， 一些 手 性 化 合 物 表现 出 不 同 的 晶体 结构 ， 这 
一 差异 可 以 用 来 对 其 区 分 。 再 者 ， 采 用 串联 库 可 以 从 含有 相对 少量 的 其 他 手 性 形式 污染 
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的 组 分 中 鉴别 出 纯 组 分 。 
不 希望 多 晶 型 物 的 出 现 ， 即 使 是 小 比例 的 ， 通 过 诱导 其 多 晶 型 转换 在 API 中 可 以 显 
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著 地 影响 其 反应 。 一 些 API 的 多 晶 型 可 以 用 NIR O 或 拉 曼 光谱 “| 测定。Blanco 等 
应 用 该 技术 来 测定 无 定型 抗生素 ”和 片 剂 中 的 结晶 形式 。 


一 些 作者 考察 了 产品 水 合 '，' 或 者 时 间 '™” 对 多 晶 型 转变 的 结果 。 


药物 制剂 中 的 一 些 辅料 会 在 湿 法 制 粒 后 的 API 中 诱导 多 晶 型 转化 。Blanco 45 P* 提 















































出 了 基于 多 变量 曲线 分 辨 (MCR) 的 方法 ， 在 剂型 中 含有 微 唱 纤维 素 作为 主要 辅料 的 


湿 法 制 粒 ， 出 现 了 API 中 的 多 唱 型 转化 。 与 此 相对 的 ， 含 有 乳糖 作为 主要 可 
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现 不 一 样 的 变化 。 记 录 整 个 片 剂 的 NIR 光谱 分 析 ， 是 非常 快速 的 。 此 外 ， 采 用 化 学 计 
量 学 算法 ， 不 需要 将 APT 从 剂型 中 分 离 出 来 就 能 得 到 纯 APT 的 光谱 。 


14.6.5 化 学 成 分 的 测定 





医药 行业 的 严格 规则 对 最 终 产品 的 质量 探 人 





出 有 重大 影响 ， 要 求 采用 可 靠 快速 的 分 析 





方法 。 无 需 或 者 最 低 限 度 的 样品 预 处 理 ， 而 能 够 同时 测定 几 种 API 的 技术 能 力 , 已 经 大 
大 增加 了 其 在 制药 分 析 控 制 中 的 应 用 。NIR 的 主要 限制 是 相对 低 的 敏感 度 ， 在 制剂 中 
API 的 浓度 小 于 0. 190 时 ， 其 测定 受到 限制 。 然 而 ，NIR 仪 絮 的 改进 允许 低 于 此 限度 ， 
也 取决 于 被 分 析 物 和 基体 的 属性 ， 其 测定 误差 与 其 他 仪器 技术 测定 结果 相当 。 参 考 文献 
































































































































列表 中 较 充 分 地 列 出 了 各 种 分 析 方 法 、 样 本 类 型 、 被 分 析 物 属性 和 校正 模型 。 每 个 细节 
处 理 都 已 经 超出 了 本 章 范围 。 许 多 应 用 已 经 收集 到 了 近期 的 综述 中 22 ox 
14, 21775-45150) 总 结 了 NIR 光谱 法 在 此 领域 应 用 的 一 些 例子 。 
表 14.2 NIR 光谱 法 在 制药 测定 中 的 应 用 

分 析 物 样本 类 型 | 备 ” 注 参考 文献 
扑热息痛 片 剂 片 剂 磨 碎 后 以 反射 方式 测定 。 校 正 标准 偏差 (0. 48 % m/ 32 

m), 、 预 测 标准 偏差 〈0. 71% m/m) 
TOR ZE 胶体 无 损 透 反射 方式 水 凝 胶 药物 定量 方法 35 
阿司匹林 片 剂 三 个 不 同 配方 的 无 损 定 量 方法 。 比 较 了 反射 和 透射 方式 146 
KEREK 粉剂 和 片 剂 | 三 个 生产 步骤 (混合 、 成 核 和 包 衣 片 ) 质量 控制 的 无 损 定 147 

量 方法 。 按 照 ICH 指南 的 验证 方法 。 相 对 误差 低 于 1% 
阿司匹林 片 剂 三 种 不 同 剂 型 药物 测定 。 整 片 无 损 透 射 方式 和 样品 磨 碎 反 148 

射 方式 
安 乃 近 粉剂 人 工 神经 网 络 的 无 损 药物 测定 。 比 较 不 同 的 校正 策略 。 相 149 

对 预测 误差 低 于 2. 5% 
米 奥 卡 霉 素 粉剂 三 种 不 同 预 处 理 的 药物 测定 。 按 照 ICH 指南 的 验证 方法 。 150 

相对 误差 低 于 1. 596 
间 茶 二 酚 水 溶液 无 损 定量 方法 。 151 

在 9~35% 温度 范围 ， 精 度 低 于 0. 15% 

采用 ICH 改编 指南 的 验证 方法 
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14.6.5.1 FH 

片 剂 占 了 所 有 药物 制剂 的 80% 以 上 ， 因 此 ， 对 于 完整 片 中 AP 测定 的 NIR 方法 的 
开发 和 实施 ， 在 确保 含量 均匀 和 最 终 产 品质 量 上 受到 高 度 关注 。Blanco 等 (提出 了 一 
种 NIR 分 析 中 制备 校正 样本 的 新 策略 ， 通 过 使 用 实验 室 制 成 的 样品 ， 样 品 的 API 和 辅料 
以 合适 比例 混合 ， 按 照 和 工业 上 相似 的 压力 压 实 混合 物 。 这 种 匹配 了 实验 室 和 产品 样本 
的 方法 提供 了 更 简单 和 稳健 的 NIR 方法 ， 既 不 需要 HPLC， 也 不 需要 UV-Vis 光谱 法 作为 
参 比 ， 而 是 在 预 处 理 样本 时 通过 称 量 来 得 到 参 比 值 。 从 而 建立 的 PLS 校正 模型 对 不 同 批 
次 产品 具有 良好 的 预测 能 

在 制药 分 析 应 用 NIR 光谱 重要 的 另 一 点 是 其 有 限 的 灵敏 性 ， 会 导致 测定 低 浓度 的 
被 分 析 物 时 ， 因 过 弱 的 分 析 信 号 以 及 与 辅料 高 相关 性 的 影响 而 变 得 复杂 。 然 而 ,通过 合 
适 的 实验 设计 来 制备 校正 集 ， 可 以 帮助 建立 有 效 的 模型 以 定量 整 片 药片 中 非常 低 浓度 的 
药物 ( 低 于 0.02%w/w) ， 光 谱 可 以 用 反射 或 透射 方式 采集 。Alcala 等 (报道 了 选择 浓 
度 范围 的 步 又 ， 以 建立 基于 多 变量 检测 和 和 定量 限 的 PLS 校正 模型 。 这 种 简单 的 方法 可 容易 
地 确定 所 测 非 常 低 水 平分 析 物 的 最 适合 浓度 范围 。 根 据 此 结果 ， 履 盖 0 ~ 0.02% w/w 范围 
的 PLS 模型 提供 了 0.00596 w/w 的 定量 限 和 0. 002% w/w 的 检 出 限 。 
14.6.5.2 ”粉末 和 颗粒 

湿 法 制 粒 常 通过 粒 径 增 加 来 增强 固体 混合 物 的 流畅 性 。 虽 然 过 程 没 有 改变 混合 物 的 
化 学 组 成 ,但 显著 影响 了 反映 在 NIR 光谱 中 的 一 些 物 理性 质 。 因 此 ， 开 发 此 类 混合 
的 NIR 质量 控制 分 析 方 法 时 ， 应 当 通 过 合适 的 多 变量 校正 模型 来 考虑 混合 物 的 这 些 潜 
在 影响 的 物理 性 质 。Blanco 等 ('”! 采 用 直观 方法 来 准备 校正 集 ， 包 括 制 备 中 的 化 学 变化 
和 由 于 制 粒 引起 的 物理 变化 源 。 仅 由 实验 室 样本 构成 的 校正 集 ， 按 照 避免 辅料 和 APT TE 
度 交 互相 关 的 实验 设计 来 准备 ， 采 用 达到 与 工业 过 程 相似 程度 的 手工 制 粒 。 得 到 的 PLS 
模型 对 实验 室 和 产品 样本 都 表现 了 很 好 的 预测 能 力 。 该 方法 建 模 无 需 参 比值 (HPLC、 
UV-Vis) ， 因 此 可 视 为 一 种 绝对 分 析 方 法 。 
14.6.5.3 液体 和 半 流 体 

NIR 光谱 区 水 的 强烈 吸收 使 得 水 成 为 NIR 测定 非常 好 的 被 测 物 。 然 而 ， 水 作为 溶剂 
时 ， 其 高 售 量 也 带 来 了 严重 问题 ， 包 括 强 信号 导致 的 检测 器 饱和 ， 以 及 宽 吸 收 谱 带 的 重 
到 。 在 液体 和 半 流 体制 剂 中 API 浓度 测定 就 是 这 种 情况 ， 这 些 制 剂 往往 采用 水 /乙醇 基 
质 来 制备 。Blanco 等 ”采用 NIR 光谱 结合 校正 集 的 实验 设计 ， 实 现在 制剂 中 以 非常 低 
浓度 存在 的 API 和 两 种 防腐 剂 的 准确 测定 。 由 于 样本 暴露 在 空气 中 ， 测 量 过 程 中 洲 剂 的 
部 分 挥发 ， 导 致 了 明显 的 误差 ; 然而 ， 采 用 履 盖 挥发 组 分 浓度 范围 更 宽 的 样本 ， 可 以 进 
行 有 效 校正 。 为 应 用 于 制备 控制 分 析 ， 对 方法 进行 了 验证 ， 预 测 药物 〈 标 称 含量 为 
25mgg `) 的 误差 为 0. 5mgg”， 浓 度 较 低 的 防腐 剂 〈 标 称 含量 为 0.2mgg ^) 的 误差 
Jj 0. 035mgg ^ > 
























































































































































14.7 结论 














NIR 光谱 法 在 制药 行业 的 定性 和 定量 方法 发 展 中 ， 可 能 是 最 成 功 的 技术 。NIR 光谱 
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包含 了 来 自 样本 (固体 和 液体 ) 的 化 学 和 物理 信息 。 光 谱 可 以 按 三 种 方式 离线 获得 : 
透射 、 反 射 和 透 反射 。 在 所 有 情况 下 ， 无 需 或 者 最 小 化 的 样品 预 处 理 ， 可 以 在 几 秘 钟 内 
获得 光谱 。 由 于 NIR 光谱 的 性 质 (强度 低 、 宽 而 重 登 的 谱 带 ) ， 开 发 分 析 方 法 必须 用 到 
多 变量 数据 分 析 技 术 。 多 变量 化 学 计量 学 技术 从 光谱 提取 了 相关 信息 ， 开 发 出 稳健 的 多 
变量 校正 模型 和 模式 识别 方法 。 完 成 校正 和 验证 过 程 后 ，NIR 方法 可 以 作为 制药 行业 中 
质量 监测 的 常规 分 析 技术 来 实施 。 
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第 15 章 近 红 外 光谱 (NIR) 作为 化 学 工业 
中 的 PAT 工具 : 增值 及 实施 的 挑战 
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15.1 引言 


品质 量 的 驱动 ， 该 驱动 导致 更 加 注重 对 过 程 的 到 
制 。 这 些 众多 努力 的 一 个 重要 方面 是 改善 用 于 控制 过 程 或 产品 交付 的 分 析 数 据 的 质量 
日 到 了 越 来 越 多 的 过 


控 
和 频率 。 为 了 提高 分 析 数 据 的 及 时 性 、 频 率 或 者 分 析 数 据 的 精度 ， 月 














在 过 去 的 几 十 年 里 ， 整 个 化 工行 业 一 直 受 到 提高 资产 产 出 、 降 低 生 产 成 本 和 改进 产 





















































E 解 、 对 过 程 的 改进 以 及 采用 先进 的 过 程 


程 分 析 仪 。 多 变量 光谱 分 析 仪 (NIR、IR、 拉 曼 等 ) 可 以 非 接触 、 近 乎 实时 地 监测 过 程 


流体 中 的 化 学 成 分 ， 众 多 的 供应 商 也 提供 商业 化 月 


























民 务 。 然 而 ， 即 使 是 经 过 几 十 年 的 发 展 


和 实施 ， 该 技术 对 于 化 学 工业 还 是 相对 较 新 ， 对 于 任意 的 指定 安装 还 存在 较 高 的 学 习 门 
槛 。 一 个 主要 的 原因 就 在 于 ， 对 于 分 析 化 学 家 、 过 程 化 学 家 、 过 程 工程 师 ， 甚 至 对 于 仪 
器 工程 师 (传统 上 关注 于 压力 、 温 度 、 流 量 、 液 面 、pH 等 单 变量 传感器 ) ， 过 程 分 析 


化 学 和 化 学 计量 学 都 不 是 标准 教育 课程 的 一 部 分 。 


任何 事情 ， 以 及 预测 股市 !) 和 不 切实 际 的 负 男 
费 钱 !) 。 本 章 的 主题 是 价值 与 挑战 具体 说 训 
程 












































本 章 目 的 是 降低 NIR 光谱 法 或 其 他 任何 过 程 分 析 技术 对 于 化 工 应 用 的 学 习 门 槛 ， 
试图 表达 对 过 程 分 析 仪 的 实际 期 望 ， 尽 量 减 少 不 切 实际 的 乐观 预期 (例如 ，NIR 可 以 做 






























































i 预期 (例如 ，NIR 什么 也 干 不 了 ， 别 浪 
是 商业 价值 与 技术 挑战 。 对 所 安装 的 过 


分 析 仪 取得 的 商业 价值 进行 实际 的 和 全 面 的 评 佑 ， 对 于 项 目的 成 功 至 关 重 要 。 评 信 应 
该 是 项 目的 第 一 步 ， 因 其 将 引导 、 促 进 和 安排 后 续 的 工作 。 技 术 和 非 技 术 的 挑战 也 是 任 
何 过 程 分 析 仪 安装 的 一 部 分 。 如 果 没 有 受 善 解决 ， 这 些 挑战 会 成 为 时 间 和 金钱 的 无 底 
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洞 ， 其 至 导致 项 目 失 败 。 本 章 的 讨论 和 案例 旨 在 帮助 NIR (或 其 他 过 程 ) 分析 仪 的 潜在 








户 认识 和 准备 最 常见 的 挑战 。NIR 分 析 仪 在 许多 工业 过 程 中 获得 了 显著 进步 ， 在 
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应 用 上 同样 也 能 实现 ,但 只 有 将 之 与 知识 和 经 验 结合 ， 以 正确 的 (商业 ) 理由 加 以 实 


施 ， 才 能 妥善 地 应 对 挑战 。 


也 











本 章 第 一 部 分 (15.2 W) 讨论 涉及 的 是 化 学 工业 中 实施 NIR 技术 的 价值 和 挑战 ， 
将 讨论 成 功 实施 过 程 分 析 仪 的 过 程 。 类 似 的 问题 ， 因 其 涉及 制药 行业 ， 已 经 在 第 2 章 
提 到 过 。 本 章 的 第 二 部 分 (15. 3 节 ) 给 出 了 化 工行 业 一 些 NIR 应 用 的 实际 案例 ， 既 用 
来 说 明 第 一 部 分 的 要 点 ， 也 用 来 介绍 NIR 技术 的 应 用 范围 。 
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15.2 过程 分 析 仪 的 成 功 实施 


本 节 关 注 于 怎样 做 才 是 对 的 。 在 化 工厂 实施 过 程 分 析 仪 (无论 NIR 还 是 其 他 技术 ) 
需要 前 期 投入 大 量 的 时 间 、 精 力 和 人 金钱。 分 析 仪 的 实施 是 复杂 的 项 目 ， 无论 在 技术 上 还 
是 组 织 上 ， 需 要 跨越 多 个 机 构 、 职 能 和 地 域 界限 来 协调 资源 和 和 人员。 如 果实 施 得 好 ， 分 
析 仪 可 能 为 企业 节约 一 大 笔 钱 ， 也 会 使 工厂 将 质量 提升 到 前 所 未 有 的 水 平 。 如 果 做 错 
了 ， 企 业 可 能 会 丧失 投资 ， 对 过 程 分 析 仪 留 下 长 期 的 坏 印 象 ， 参 与 项 目的 人 员 也 会 在 其 
履历 上 留 下 不 良 记 录 。 这 显然 是 不 可 取 的 。 重 要 的 是 坚持 首先 要 强调 项 目的 成 功 ， 而 不 
是 失败 ， 关 注 过 程 分 析 化 学 家 要 做 什么 才能 确保 成 功 实施 。 也 有 很 多 因素 会 增加 分 析 仪 
实施 失败 的 可 能 性 ， 这 些 会 在 15.2.5 节 中 讨论 。 

15.2.1 节 介 绍 了 “正确 去 做 ”的 过 程 。 该 节 是 对 于 大 多 数 行业 和 通常 的 过 程 分 析 
仪 的 广泛 适用 介绍 ， 而 不 仅 是 NIR 分 析 仪 ， 其 也 适用 于 采用 现 有 的 分 析 仪 硬件 来 开发 
新 的 方法 〈 例 如 ， 用 新 的 方法 或 校正 模型 对 相同 过 程 流 料 增加 一 种 分 析 物 的 监测 ) 。 在 
这 个 指导 性 的 概述 之 后 ， 还 将 在 15.2.2 ~ 15. 2. 7 节 详 细 讨 论 每 个 步骤 应 考虑 的 需求 。 


15.2.1 过 程 分 析 仪 成 功 实施 的 过 程 


在 建议 一 个 过 程 分 析 仪 项 目 时 ， 第 一 个 应 该 解决 的 问题 是 定义 项 目 角色 : 谁 该 做 什 
么 。 分 析 仪 项 目 中 有 四 个 基本 角色 : 客户 、 出 资方 、 项 目 经 理 和 接收 方 。 讨 论 如 下 。 

1) 客户 : 将 利用 所 提出 的 新 方法 或 仪器 获得 信息 的 人 。 其 可 能 是 对 改进 生产 过 程 
控制 (调整 控制 回路 、 对 动态 的 了 解 等 ) 感 兴趣 的 控制 工程 师 ， 也 可 能 是 对 提高 产量 
或 正常 运行 时 间 (缩短 开车 或 转化 ， 缩 短 批 次 ) 感 兴趣 的 过 程 工程 师 ， 或 者 是 对 增强 
过 程 了 解 感 兴趣 的 研发 科学 家 ， 以 及 对 加 快 产品 测试 和 发 布 感 兴趣 的 QAAQC (质量 控 
制 ) 人 员 。 客 户 必 须 了 解 而 且 能 对 商业 机 会 或 需求 进行 量化 。 

2) 出 资方 : 批准 和 支付 项 目的 人 。 这 通常 是 管理 级 别 的 人 员 ， 如 企业 经 理 或 技术 
总 监 ， 往 往 是 客户 的 顶头 上 司 。 

3) 项 目 经 理 : 负责 开发 、 安 装 和 验证 新 方法 和 /或 分 析 仪 的 人 。 这 个 人 往往 可 能 
是 过 程 分 析 化 学 家 、 分 析 化 学 家 或 仪器 工程 师 。 有 时 角色 的 技术 方面 可 能 会 外 包 给 顾问 
或 者 供应 商 ， 这 种 情况 下 ， 项 目 经 理 可 能 是 过 程 工程 师 或 者 实验 化 学 家 ， 尽 管 如 此 ， 项 
目 经 理 还 是 要 对 项 目的 成 功 负责 。 项 目 经 理 要 从 组 织 、 分 工 和 地 域 联系 上 来 协调 各 类 人 
员 的 作用 , 包括 供应 商 、 分 析 人 员 、 研 发 人 员 、 操 作 人 员 (工程 师 、 化 学 家 、 过 程 技 术 
AR), T (电工 等 )、QA / QC 人 员 等 。 项 目 经 理 有 责任 进行 有 效 沟通 ， 使 得 项 目 
涉及 的 所 有 人 员 (包括 出 资方 和 客户 ) 能 够 确保 对 项 目 计 划 和 各 自 参 与 部 分 有 所 了 解 。 

4) 接收 方 : 完成 安装 和 验收 后 ， 负 责 确 保 新 方法 和 /或 正确 使 用 和 维护 分 析 仪 的 
人 。 这 往往 总 是 由 操作 人 员 来 承担 ， 通 常 是 仪器 技术 员 或 者 实验 室 分 析 技 术 员 。 
角色 确立 后 ， 就 可 以 开始 正式 的 实施 过 程 。 下 面 描述 的 10 步 过 程 ， 可 以 大 大 地 增 
加 分 析 仪 的 成 功 概 率 。 请 注意 ， 尽 管 该 过 程 描述 为 10 步 的 线性 序列 ， 实 际 上 可 能 会 是 
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和 欠 代 的 ， 例 如 ， 如 果 可 行 性 评估 (步骤 3) 显示 现 有 技术 不 能 满足 技术 要 求 ， 就 需要 返 
回去 重新 审查 技术 要 求 (步骤 2) 。 这 一 过 程 不 应 该 认为 是 累 费 ， 而 是 让 过 程 分 析 化 学 
家 更 关注 于 成 功 实施 所 需 的 各 项 任务 。 每 一 步 所 花费 的 时 间 取 决 于 拟 完成 项 目的 规模 。 
举 个 例子 ， 商 业 价值 的 评估 小 可 以 小 到 两 个 人 30 分钟 的 讨论 ， 大 可 以 大 到 数 十 人 一 个 
月 在 多 个 洲 多 家 工厂 的 工作 。 项 目 经 理 不 用 事 必 躬 亲 到 每 一 步 ， 一 些 任务 可 以 或 者 必须 
委派 ， 但 是 其 必须 确保 每 一 步 都 能 做 得 很 好 ， 记 录 在 案 ， 并 且 将 结果 传达 到 所 有 有 关 
人 员 。 

步骤 1 商业 价值 评估 :对 拟 议 新 方法 或 分 析 仪 的 商业 价值 的 识别 和 量化 ， 其 由 客 
户 和 项 目 经 理 共 同 完成 。 理 想 情 况 下 ， 该 技术 的 价值 可 以 货币 (如 美元 ) 来 具体 表现 ， 
例如 ， 净 现 值 (NPV) 或 内 部 回报 率 (IRR)。 关 键 的 是 要 包括 分 析 仪 实施 与 维护 成 本 
的 现实 估计 ， 以 及 从 中 可 获得 的 实际 收益 。 该 评估 用 于 事先 安排 投入 的 力量 和 费用 ， 以 
及 确定 所 需要 的 各 项 采购 资金 。15. 2. 2 节 将 讨论 过 程 分 析 仪 对 商业 价值 贡献 的 各 种 
方式 。 

步骤 2 技术 要 求 : 为 新 方法 和 /或 分 析 仪 确定 具体 的 技术 需求 ， 以 确保 其 能 获取 
前 面 确定 的 商业 价值 。 这 也 是 由 客户 和 项 目 经 理 共同 完成 。 要 避免 “最 好 有 什么 ” ， 而 
是 将 重点 放 在 什么 是 必须 的 。 技 术 要 求 包 括 准确 度 、 精 度 、 专 一 性 、 周 转 时 间 、 响 应 时 
间 、 稳 健 性 、 维 护 需求 等 。 重点 放 在 分 析 仪 需要 做 什么 (例如 ， 确定 组 分 X 的 浓度 ， 
相对 精度 为 1.5%, Æ 80°C 的 腐蚀 性 流 料 中 每 分 钟 测定 1 次 )， 而 不 是 怎样 完成 。 
15. 2. 3 节 将 讨论 设 定 技术 要 求 中 需要 考虑 的 问题 。 

步骤 3 可行 性 评估 : 确定 合适 的 候选 方法 (通过 文献 检索 、 咨 询 等 ) ， 并 评估 这 
些 方法 的 可 行 性 。 这 一 步 的 目的 是 收集 足够 信息 来 准确 定义 (或 “界定 ”") 和 事先 安排 
项 目 。 所 需 的 信息 量 可 能 有 很 大 不 同 ， 取 决 于 拟 建 项 目的 规模 。 很 明显 ， 为 已 有 的 离线 
仪器 开发 新 方法 所 需 的 信息 要 少 于 论证 安装 一 台 花 费 数 百 万 美元 的 在 线 分 析 仪 所 需 的 信 
息 (15.2.4 WRT NIR 过 程 分 析 仪 的 功能 和 局 限 性 ) 。 

步骤 4 项 目 立 项 和 审定 : 为 开发 和 实施 拟定 的 新 方法 或 分 析 仪 ， 对 项 目 进 行 定 
义 ， 并 获得 出 资方 的 核准 。 出 资方 所 需 的 文件 通常 因 公 司 而 异 ， 不 过 典型 的 应 包括 : H 
标 、 商 业 价 值 、 有 待 解 决 的 关键 技术 问题 、 枝 节 问 题 、 提 出 的 方法 、 所 需 资 源 (包括 
人 员 时 间 ) 、 交 付 的 成 果 和 时 间 表 。 

步骤 5 ”离线 方法 或 分 析 仪 的 开发 和 验证 : 这 一 步 仅仅 是 标准 的 分 析 化 学 方法 开 
发 。 要 使 用 离线 分 析 仪 ， 方 法 开发 工作 一 般 在 研发 或 分 析 实 验 室 完成 ， 然 后 再 将 分 析 仪 
移 到 要 用 的 地 方 (QA / QC 实验 室 ， 近 线 生 产 的 实验 室 等 ) 。 对 于 在 线 使 用 的 分 析 仪 ， 
可 能 是 在 实验 室 对 仪器 进行 离线 校正 ， 也 可 能 是 原 位 的 实验 室 反应 需 或 是 中 试 单元 ， 然 
后 再 将 分 析 仪 移 至 在 线 过 程 位 置 。 不 过 通常 情况 下 在 线 仪 器 就 位 后 还 要 校正 ( 
BEE) ( 见 步 又 7) 。 离 线 方法 的 开发 和 验证 一 般 包 括 : 方法 的 开发 和 优化 、 确 定 合适 的 
检查 样本 、 方 法 验证 、 形 成 书面 档案 。 此 外 ， 文 档 的 形式 (通常 称 为 “方法 ”或 “ 流 
fe”) 也 是 因 公司 而 异 的 ， 但 通常 应 包括 : 方法 的 原理 、 需 要 的 设备 、 安 全 预防 措施 和 
验证 结果 (方法 准确 度 和 精度 等 ) 。 如 果 方 法 不 能 工作 ， 形 成 的 文档 也 是 有 用 的 ， 会 给 
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以 后 的 工作 带 来 好 处 。 

步骤 6 安装: 将 实际 分 析 仪 的 硬件 物理 安装 到 最 终 位 置 并 启动 。 对 于 离线 和 在 线 
的 分 析 仪 ， 可 能 涉及 获取 设备 (分 析 仪 、 采 样 系统 、 分 析 小 屋 等 )、 设 施 改造 (管道 、 电 
气 等 )、 设 备 安装 、 编 写 流程 和 人 员 培 训 。 项 目 经 理 对 确保 方法 和 仪器 正确 就 位 负责 ， 要 
安排 所 有 技术 人 员 和 操作 工 的 培训 ， 落 实 培训 ， 定 期 考核 他 们 的 表现 ,或 者 一 些 综合 
事项 。 

步骤 7 ”在线 分 析 仪 的 校正 ， 完 全 在 线 的 分 析 仪 校正 只 能 是 不 得 已 而 为 之 ，15. 2.6 
节 将 讨论 其 原因 。 可 取 的 办 法 ， 至 少 是 在 离线 仪器 上 完成 校正 的 初始 工作 ， 或 者 将 离线 
仪器 或 其 他 在 线 仪器 上 开发 的 方法 转移 到 在 线 仪器 上 。 然 而 ， 有 时 候 这 样 是 不 可 能 的 。 
在 线 仪 器 校正 与 标准 的 分 析 化 学 方法 开发 是 类 似 的 ， 其 不 同 在 于 若 获 得 足够 变动 的 样本 
组 成 以 建立 稳健 的 校正 模型 ， 会 存在 一 些 困难 ， 也 可 能 耗费 较 长 的 时 间 (15.2. 6 节 和 
第 14 章 中 将 讨论 如 何 应 对 在 线 校正 的 挑战 ) 。 

步骤 8 ”方法 或 分 析 仪 资格 认证 : 现场 对 方法 认证 ， 即 通过 实际 执行 ， 对 初始 技术 
要 求 进行 认证 ， 如 分 析 速 度 、 准 确 度 和 精度 等 。 最 好 是 由 项 目 经 理 和 接收 方 (最 终 所 
有 人 ) 一 起 来 完成 。 
TE: 假定 如 果 仪 器 符合 先前 商定 的 找 术 要 求 ， 那 么 仪器 将 实现 商定 的 商业 价值 。 有 
司 可 能 需要 进行 验证 ,， 例 如， 跟踪 指定 时 间 段 所 节省 的 费用 ， 将 结果 包含 在 项 目 结 

































































步骤 9 方法 维护 ， 将 新 方法 或 仪器 纳入 到 现场 现 有 的 方法 维护 系统 中 。 这 确保 了 
方法 只 要 在 用 ， 就 能 在 实践 上 持续 满足 技术 要 求 。 需 要 通过 接收 方 来 完成 。 方 法 维护 系 
统 可 能 包括 检查 取样 控制 记录 表 、 实 验 室内 部 和 /或 外 部 的 等 价 测试 、 现 场 审核 、 仪 器 
预防 性 维护 (PM) 日 程 表 、 方 法 准确 度 和 精度 控制 图 表 等 。 

步骤 10 项目 结束 : 形成 项 目 技术 转让 包 或 项 目 结束 报告 的 文档 。 文 档 形式 因 公 
司 而 异 ， 但 典型 地 包括 了 前 面 几 步 的 文档 〈 商 业 价值 评 佑 、 技 术 要 求 、 方 法 开发 报告 
等 ) ， 也 可 能 (尤其 对 于 在 线 分 析 仪 ) 包括 工程 图 纸 、 供 应 商 手 册 、 标 准 操作 流程 
(SOP) 、 培 训 材料 、 维 护 日 程 表 等 。 项 目 封装 打包 由 客户 和 接收 方正 式 签署 ， 而 出 资方 
可 能 会 被 要 求 正式 结束 项 目 经 理 的 责任 。 

到 这 里 就 全 部 完成 了 1 


15.2.2 NIR 过 程 分 析 仪 如 何 贡献 商业 价值 


过 程 分 析 仪 技术 有 两 种 贡献 商业 价值 的 基本 方式 : 降低 风险 和 降低 成 本 。 

风险 与 安全 有 关 ， 例 如 反应 失控 的 危险 ， 或 者 和 钱 有 关 ， 例 如 在 昂贵 的 产品 批 次 中 
错误 添加 一 种 错误 成 分 的 风险 。 过 程 分 析 仪 可 以 通过 实时 监测 关键 安全 工艺 参数 ， 如 果 
某 个 参数 超出 安全 限制 就 自动 停车 以 降低 安全 风险 。 通 过 减少 例 行 过 程 采样 需求 ， 从 而 
降低 过 程 操 作 人 员 在 潜在 危险 条 件 下 的 暴露 ， 也 能 降低 安全 风险 。 过 程 分 析 仪 可 以 通过 
快速 检查 原材料 或 过 程 中 的 物料 ， 来 确保 其 正确 ， 或 者 监测 过 程 偏差 予以 纠正 ， 防 止 批 
次 损失 ， 降 低 财 务 风险 。 
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改进 连续 或 间歇 过 程 的 过 程控 制 ， 可 以 降低 成 本 。 过 程 分 析 仪 基本 上 是 实时 地 监测 
化 学 组 成 。 通 过 缩短 开车 时 间 和 输送 时 间 (对 于 连续 过 程 ) 或 批 次 循环 时 间 (对 于 间 
tte) 反 过 来 改进 过 程控 制 。 通 过 改进 对 过 程 扰动 的 响应 能 力 ， 使 得 过 程 的 振荡 得 
以 检测 和 纠正 ， 降 低产 品 的 变化 来 实现 对 过 程控 制 的 改进 。 过 程 中 化 学 组 成 的 实时 监测 
可 以 让 生产 车 间 : 

。 通过 降低 不 合格 产品 来 增加 产品 产量 。 

e 通过 降低 开车 时 间 、 传 输 时 间或 批 次 循环 时 间 来 提高 产品 产量 。 

e 改进 产品 质量 (一 致 性 ) 。 

€ 减少 产品 的 “过 剩 ”( 例 如 卡 边 运行 ) 。 

。 降低 过 程 中 的 库存 。 

© 降低 昂贵 成 分 的 消耗 。 

e 减少 废物 料 的 产量 ， 其 处 理 和 处 置 要 花费 昂贵 的 费用 。 

减少 从 过 程 中 取出 的 分 析 样 本 数目 ， 从 而 降低 QC 实验 室 的 工作 负荷 ， 是 时 常用 来 
尝试 证 明 过 程 分 析 仪 的 一 个 基本 事实 。 对 于 在 线 分 析 仪 ， 这 往往 不 是 一 个 好 的 理由 ， 原 
因 有 二 : 全 实验 室 分 析 仪 的 减少 很 少 能 抵消 分 析 仪 的 安装 和 操作 费用 ; @ 在 线 分 析 仪 要 
依靠 高 品质 的 实验 室 数据 校准 和 验证 ， 以 及 长 期 的 模型 维护 ， 因 而 参 比 方法 永远 不 可 能 
完全 取消 。 
15.2.2.1 商业 价值 的 案例 

下 面 一 个 假想 的 例子 说 明了 哪怕 是 生产 过 程控 制 很 小 的 改进 ， 也 存在 巨大 的 潜在 价 
值 。 假设 一 个 连续 过 程 ， 对 过 程 的 最 终 产 品 (RAW) 取样 并 分 析 ， 以 确保 聚合 物 的 
组 成 在 规格 范围 内 。 每 2h 从 过 程 取样 一 次 ,实验 室 需要 大 约 2h 来 溶解 聚合 物 和 测量 其 
组 成 。 此 过 程 生产 几 种 不 同 的 共聚 物 组 成 ,平均 一 个 月 有 两 次 从 一 种 产品 转 成 男 一 种 。 
等 待 实验 室 结果 的 2h 意味 着 ， 在 过 渡 期 间 ， 在 操作 人 员 收 到 实验 室 确认 之 前 ， 符 合 规 
格 限制 的 新 产品 已 经 生产 了 2h， 而 且 本 可 以 将 这 些 产品 送 入 “合格 ” 仓 。 因 此 每 个 过 
渡 期 ， 有 2h 可 能 合格 的 聚合 物 被 送 到 了 不 合格 仓 。 

假设 在 此 过 程 中 实施 NIR 技术 (无 论 是 离线 或 在 线 ) ， 使 得 实验 室 延 迟 从 2h 减少 
到 几 分 钟 〈 实 际 上 为 零 时 间 ) 。 这 意味 着 ， 在 过 渡 期 间 ， 当 新 产品 达标 后 操作 人 员 会 立 
即 知道 ， 马 上 将 产品 送 入 合格 仓 。 对 于 每 个 过 渡 段 就 减少 了 过 渡 时 间 。 假 设 车 间 每 小 时 
生产 聚合 物 150001b. (6800kg) ， 不 达标 聚合 物 的 售 价 每 磅 比 合格 的 便宜 0.70 美元 (每 
千克 1. 54 美元 ) 。 仅 节省 2h 过 渡 时 间 一 项 每 年 节省 504000 美元 ， 这 只 是 保守 的 估计 ， 
因为 没有 包含 实时 监测 产生 的 其 他 贡献 ， 例 如 缩短 产品 过 渡 的 开始 时 间 (不 会 将 先前 
的 产品 发 送 到 “不 合格 ” 仓 ， 直 到 其 确实 超出 了 规格 限制 ) ， 缩 短 开 车 时 间 ， 能 够 更 快 
地 从 过 程 异 常 中 恢复 。 

注 : 该 假想 的 分 析 仪 中 实施 成 本 没有 纳入 费用 计算 ， 但 也 是 一 个 重要 方面 。 成 本 包 
括 硬件 、 软 件 、 设 施 调整 、 人 员 时 间 、 差 旅费 、 后 续 仪器 超 预 期 寿命 的 维护 费用 ( 包 
括 仪 器 技术 人 员 的 时 间 )。 
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15.2.3 制定 过 程 分 析 仪 的 技术 要 求 需 考 虑 的 问题 


本 节 介 绍 在 过 程 分 析 仪 的 实现 步骤 2 (技术 要 求 ) 中 需要 考虑 到 的 问题 。 如 前 所 
述 ， 技 术 要 求 应 该 关注 于 需要 分 析 仪 做 什么 〈 例 如 ， 测 定 组 分 X 的 浓度 ， 相 对 精度 为 
1.5% , 1E 80C 的 腐蚀 性 物流 中 每 分 钟 测 量 一 次 ) ， 而 不 是 怎样 做 (例如 ， 采 用 在 线 色 
谱 (GC) 还 是 离线 漫 反射 NIR)， 虽 然 这 些 问 题 一 些 地 方 可 能 会 重合 。 这 一 阶段 的 关键 
是 ， 从 那些 为 获取 已 经 确定 的 商业 价值 的 确实 需求 中 区 分 出 “可 能 不 错 ” 的 需求 。 例 
如 ， 如 果 商 业 价值 是 从 缩短 2h 的 过 渡 时 间 所 得 到 的 〈 即 前 面 假定 的 例子 ) ， 仅 要 求 新 
仪器 快 ， 而 不 必 比 现 有 的 实验 室 方法 有 更 多 的 准确 性 和 精度 。 如 果 商 业 价 值 是 通过 对 过 
程 扰动 的 更 早 检测 和 响应 获得 的 ， 那 么 仪器 需要 的 是 快速 、 灵 敏和 无 噪声 ， 而 并 非 要 求 
定量 准确 。 

这 一 步 考 虑 的 问题 是 提出 要 问 的 问题 的 形式 。 要 问 的 问题 会 在 多 个 层面 上 按 不 同 的 
作用 不 止 一 次 向 人 提 及 ， 因 为 被 提问 者 关于 商业 和 过 程 的 知识 处 于 不 同 的 层面 ， 而 且 各 
种 问题 的 相对 重要 性 也 有 不 同 的 角度 。 第 一 个 答案 不 一 定 是 正确 的 答案 。 

。 需要 完成 什么 类 型 的 测量 ? 是 否 需 要 提供 定量 信息 (浓度) 或 定性 信息 (识别 、 
资格 认定 | 行 还 是 不 行 ?| 或 是 趋势 )? 如 果 定 量 ， 需 要 怎样 的 准确 度 和 精度 ? 
如 果 定 性 ， 可 以 容忍 误差 到 什么 程度 ? 
关心 的 分 析 物 是 什么 ?其 典型 浓度 范围 是 什么 ? 各 种 被 分 析 物 的 浓度 是 否 一 同 
变化 ?对 每 种 分 析 物 参 比 方法 的 准确 度 和 精度 是 什么 ? 

在 关心 的 过 程 物 料 中 还 有 什么 其 他 组 分 ?WD 正常 条 件 的 ，@ 过 程 扰动 条 件 下 的 。 
其 浓度 范围 是 什么 ? 任意 组 分 的 浓度 是 否 与 任 一 关心 的 被 分 析 物 一 同 变 化 ? 

在 怎样 类 型 的 过 程 中 (间歇 或 连续 、 单 一 产品 或 多 个 产品 、 长 期 还 是 短期 运转 ) 
完成 测量 ? 

测量 结果 将 被 用 于 什么 ?用 于 过 程控 制 (闭环 、 开 环 、 前 馈 、 反 馈 )? MEZE 
联 锁 (这 对 仪器 可 靠 性 提出 了 非常 严格 的 要 求 ， 甚 至 可 能 需要 双 分 析 仪 )? 这 些 
结果 用 于 接收 原材料 或 者 产品 放行 ? 用 于 材料 的 分 级 ? 完成 测量 的 频率 如 何 ? 
每 次 测量 需要 多 快 ? 准确 度 如 何 ? 精度 呢 ? 可 以 接受 的 停机 时 间 是 多 少 ? 

对 于 此 过 程 是 否 有 外 部 监管 (如 FDA, EPA 或 美国 农业 部 (USDA) 的 规定 )? 
任何 测量 都 可 以 执行 吗 ? 

测量 是 在 线 还 是 离线 进行 ? 对 于 在 线 仪器 ， 附 件 是 否 有 取样 口 ? 一 旦 从 过 程 取 
出 ,样本 是 否 稳定 ? (取样 问题 请 从 第 3 章 获 取 更 多 信息 ) 。 仅 有 在 线 仪 器 可 以 
实现 实时 控制 。 然 而 ， 在 线 仪器 的 实施 通常 会 更 昂贵 、 更 复杂 ， 与 离线 相 比 ， 
会 在 更 多 的 功能 上 涉及 更 多 的 人 员 。 

材料 的 什么 性 质 会 被 测量 ? 是 气态 、 液 态 、 浆 态 还 是 固态 ?如 果 是 固态 ， 是 粉末 、 
颗粒 状 树脂 、 纤 维 、 注 膜 或 是 网 状 物 ?” 有 多 大 呢 ? 是 否 均 匀 ? 是 清晰 的 ， 还 是 不 
清晰 的 或 是 不 透明 的 ? 有 颜色 吗 ? 黏 性 ? 气泡 ?” 热 还 是 冷 ? 在 高 压 下 吗 ? 在 真空 
TE? 有 腐蚀 性 吗 ? 毒性 高 吗 ? 移动 吗 ? 如果 移动 ， 有 多 快 ? 需要 保持 无 菌 吗 ? 
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这 些 问题 无 疑 会 引出 针对 手头 的 商业 和 过 程 的 更 多 的 问题 。 这 些 不 打算 详尽 列举 ， 
但 是 要 提醒 过 程 分 析 化 学 家 在 步 又 2 中 需要 讨论 这 类 问题 。 


15.2.4 NIR 的 功能 和 局 限 


在 选择 要 实现 的 过 程 分 析 技 术 之 前 ， 了 解 技 术 的 功能 和 局 限 是 有 帮助 的 。 在 第 S 章 
中 可 以 找到 对 NIR 光谱 法 和 仪器 很 好 的 介绍 ， 第 12 章 则 介绍 了 化 学 计量 学 方法 。 第 
13 、14 章 包 含 了 在 制药 的 NIR 应 用 。NIR 技术 和 应 用 的 更 多 信息 可 以 在 Williams" , 
Siesler ^ 和 Burns?! 的 文献 中 找到 o 

ik. 本 书 的 重点 是 多 变量 分 析 仪 ， 但 是 值得 一 提 的 是 一 些 老式 的 滤 光 式 NIR 和 IR 
技术 作为 过 程 分 析 仪 在 化 学 工业 中 获得 了 成 功 实 施 。 某 些 情 况 下 ， 可 以 通过 用 新 式 的 多 
变量 仪器 替代 旧 技 术 获 得 商业 价值 ， 但 是 有 些 时 候 这 么 做 的 成 本 会 超过 收益 。 具 有 最 大 
商业 价值 的 不 一 定 是 最 新 的 技术 ， 这 是 技术 人 员 容 易 忘 记 的 一 个 事实 。 重 要 的 不 是 技术 
有 多 新 ， 而 是 其 是 否 有 获取 商业 价值 所 需 的 特定 功能 (例如 缩短 过 渡 时 间 ， 提 高 优等 
品 产量 ) 。 

一 般 情况 下 ， 可 以 用 NIR 监测 含有 C-H, 0-H, N-H 键 的 化 合 物 。NIR 通常 用 于 监 
测 含量 较 高 的 混合 物 (成 分 含量 在 0.1% 及 更 高 ) ， 而 不 是 痕 量 水 平 的 混合 物 。 然 而 ， 
NIR 对 水 、 乙 醇和 胺 类 很 灵敏 ， 在 适合 的 条 件 下 ， 可 监测 水 平 要 低 于 0. 1% 。NIR 可 用 
于 定量 和 定性 分 析 。 定 性 方法 包括 输入 原料 的 识别 和 资格 认证 、 验 证 产品 的 身份 或 质 
量 、 监 测 反应 轨迹 和 快速 分 拣 。NIR 监测 的 结果 (无 论 定性 和 定量 ) 可 用 于 过 程控 制 
(前 馈 或 反馈 控制 ， 闭 环 或 开 环 控制 ) ， 用 于 确定 间 软 反应 何 时 完成 ， 用 于 接收 原材料 ， 
用 于 产品 放行 ， 或 者 作为 安全 联 锁 (例如 遇 到 关键 参数 超出 预 设 限 定 或 者 仪器 自身 故 
障 ， 车 间 会 自动 停车 ) 。 

NIR 的 两 个 主要 好 处 是 速度 和 精度 。NIR 仪器 提供 快速 的 结果 ， 一 般 不 到 一 分 钟 。 
由 于 样本 制备 时 间 通 常 是 很 短 的 ， 分 析 的 速度 由 扫描 速度 和 仪器 自身 的 高 信 噪 比 表现 决 
定 。 速 度 优势 可 以 通过 在 线 (on-line) 或 原 位 (in-line) 的 分 析 仪 来 提高 。 这 也 避免 了 
过 程 的 常规 取样 需求 ， 常 规 取 样 是 费时 的 ， 也 可 能 无 法 提供 有 代表 性 的 样品 并 涉及 安全 
风险 。 速 度 优势 还 可 以 通过 NIR 同时 监测 多 个 组 分 来 实现 。NIR 分 析 仪 提供 的 高 精度 结 
果 ， 主 要 归结 于 消除 了 来 自 取 样 和 样品 制备 过 程 中 的 变异 ， 以 及 仪器 自身 的 高 稳定 性 。 
另 一 个 可 利用 的 优点 是 一 些 类 型 的 (采用 光纤 的 ) NIR 仪器 具有 多 路 检测 的 能 力 。 这 
可 以 使 得 一 套 仪器 硬件 用 于 一 个 过 程 的 多 个 取样 点 (探头 ) ， 或 者 对 多 个 过 程 取样 。 对 
于 一 个 多 探头 系统 ， 有 可 能 显著 降低 每 个 测量 的 最 终 成 本 。 

然而 ，NIR (与 所 有 光谱 方法 一 样 ) 也 有 明显 的 缺点 。 主 要 缺点 是 光谱 仪 的 实施 要 
投入 大 量 的 时 间 、 精 力 和 资金 。 导 致 的 原因 有 很 多 。 光 谱 法 是 一 种 二 次 方法 ， 必 须要 相 
对 于 初级 或 参 比 方法 来 进行 校正 。 校 正 会 花费 大 量 的 时 间 ， 这 取决 于 需要 多 长 时 间 来 收 
集 和 分 析 一 个 适当 变化 的 样本 集 ， 以 及 需要 的 额外 时 间 不 间断 地 验证 和 维护 校正 模型 。 
NIR 可 用 于 监测 多 组 分 , 但 有 时 并 不 是 预期 组 分 〈 即 和 干扰) 。 要 花 时 间 来 确保 校正 模型 
仅 对 于 关心 组 分 的 准确 监测 ， 且 需要 有 化 学 计量 学 能 力 。 (从 监测 过 程 中 遇 到 的 干扰 ， 
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往往 可 以 增加 对 过 程 的 了 解 。) NIR (和 其 他 光谱 PAT 工具 ) 不 仅 在 硬件 的 掌握 上 ， 包 
括 掌 握 软件 、 取 样 问题 和 化 学 计量 学 都 有 较 高 的 学 习 门 槛 。 

由 于 实施 NIR 过 程 分 析 仪 需要 大 量 的 投入 ,需要 有 显著 的 商业 价值 才能 使 这 些 努 
力 是 值得 的 。 这 就 是 在 项 目 最 开始 时 评估 要 选用 仪器 的 商业 价值 非常 关键 的 原因 。 起 步 
时 未 能 充分 评估 价值 (包括 收益 和 成 本 ) 会 使 得 难以 安排 资源 、 调 整 资金 和 其 他 开支 ， 
或 者 导致 其 他 部 门 或 岗位 上 已 经 很 忙 的 成 员 参 与 进来 。NIR 的 优 缺点 总 结 于 表 15. 1。 


表 15.1 NIR 的 优 缺 点 
































优点 缺 xi 
快速 (接近 实时 ) 间接 (二 次 方法 ) 的 
多 组 分 能 多 组 分 能 力 (FH) 
高 精度 高 投资 (时间 ， 人 金钱 ) 
可 以 在 线 (无 需 取 样 ) 学 习 难 度 大 
可 远程 (采用 光纤 ) 通常 都 不 是 痕 量 技术 





























可 采 取样 点 复 用 
很 少 或 者 不 需要 样品 预 处 理 
无 损 














15.2.5 过 程 分 析 仪 实施 中 通常 的 挑战 


生产 过 程 中 实施 新 技术 遇 到 的 挑战 ， 有 些 是 难以 预计 的 。 不 过 ， 在 过 程 分 析 仪 实施 
中 直到 的 一 些 挑战 通常 是 其 他 过 程 分 析 化 学 家 以 前 曾经 遇 到 过 的 。 不 管 是 否 成 为 障碍 ， 
但 是 至 少 会 耗费 一 些 时 间 和 精力 。 如 果 早 期 就 能 确认 和 处 理 ， 这 些 挑 战 往往 能 避免 或 最 
小 化 。 要 注意 到 ， 过 程 分 析 化 学 家 面临 的 一 些 最 大 挑 成 并 不 是 技术 上 的 。15.2.1 节 
(和 第 2 BE) 中 过 程 分 析 仪 成 功 实施 的 要 点 给 出 了 让 过 程 分 析 化 学 家 预见 可 避免 的 挑 
战 ， 应 尽早 认识 这 些 挑战 并 使 之 最 小 化 。 
以 下 因素 会 提高 成 功 实施 NIR 过 程 分 析 仪 的 可 能 性 。 
。 项 目的 开展 出 于 商业 原因 : 经 济 利 益 足 以 激励 企业 能 够 提供 成 功 所 需 的 计划 、 
支持 和 人 员 。 
。 在 商业 上 计算 了 项 目的 经 济 利益 ， 同 时 考虑 了 安装 成 本 和 仪器 后 续 的 支持 成 本 。 
e 项 目 由 企业 内 部 人 员 进 行 协 调 ， 往 往 是 过 程 工程 师 或 化 学 家 、 控 制 工程 师 、 分 
析 或 控制 实验 室 的 化 学 家 ， 而 不 是 来 自 于 “外 部 ”。 
© 分 析 仪 作为 较 大 的 过 程 改进 工作 的 一 部 分 ， 如 安装 集散 控制 系统 (DCS)， 是 过 
程控 制 方案 的 一 部 分 。 
以 下 因素 会 增加 NIR 或 者 其 他 过 程 分 析 仪 实施 失败 的 可 能 性 。 
。 项 目 在 可 行 性 研究 不 充分 和 /或 过 于 乐观 的 基础 上 进行 。 
。 选择 的 技术 不 符合 应 用 的 技术 要 求 。 有 时 是 由 于 知识 缺乏 导致 的 ， 但 更 多 时 候 
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是 因为 选择 技术 之 前 没有 明确 关键 的 技术 要 求 。 

© 所 选 硬 件 不 符合 技术 要 求 ， 或 者 供应 商 没 有 应 用 经 验 ， 或 者 无 法 提供 必要 支持 。 

© 妆 仪 融 实 施 外 包 时 ， 供 应 商 的 选择 尤为 关键 。 要 避免 与 缺乏 或 者 没有 关于 正在 

使 用 的 具体 技术 经 验 的 公司 签订 合同 。NIR 仪器 有 不 同 的 挑战 和 问题 ， 例 如 与 

GC 仪器 相 比 。 

。 未 能 确认 车 间 现 场 的 NIR 校正 和 验证 要 求 ， 如 恰当 设置 的 取样 阀 、 精 心 设计 的 
取样 协议 、 良 好 的 实验 室 参 比方 法 和 较 宽 的 分 析 物 浓度 变化 范围 。 在 第 12 章 可 

以 找到 这 些 化 学 计量 学 校正 问题 的 更 多 细节 。 

所 建 模 型 不 充分 ， 难 以 识别 和 处 理 干 扰 。 这 往往 是 由 于 建 模 人 员 缺 乏 足 够 的 化 学 
计量 学 训练 或 者 对 特定 化 学 过 程 的 知识 掌握 得 不 充分 。 

© 该 项 目 是 计划 驱动 的 ， 而 不 是 数据 驱动 的 。 

糟糕 的 硬件 决策 有 时 是 不 可 逆转 的 。 

一 开发 一 个 好 的 模型 需要 时 间 。 糟 糕 的 模型 实际 上 比 没有 模型 更 糟 ， 因 为 会 误 
导 过 程 操作 人 员 和 工程 师 ， 认 为 NIR 的 结果 是 靠不住 的 。 

。 不 管 是 否 自愿 ， 开 发 人 员 (安装 和 建 模 的 人 ) 过 早 地 离开 。 开 发 人 员 通 常 需要 
坚持 参与 到 长 期 的 验证 或 资格 认证 阶段 〈 步 又 8) 。 在 资格 认证 完成 之 前 , “ 接 
手 ” 过 程 分 析 仪 系统 的 车 间 人 员 会 经 历 极端 的 挫折 感 ， 以 前 没有 NIR 经 验 又 没 
有 参与 项 目 早期 阶段 的 人 员 尤 其 如 此 。 说 明 这 个 因素 的 为 一 种 方式 是 ， 缺 乏 足 
够 的 项 目 人 员 而 导致 项 目 失 败 。 

e 项 目 遇 到 不 可 预见 的 困难 ， 如 以 前 没有 料 到 的 杂质 、 探 头 意外 污染 、 无 法 修复 
的 泄漏 。 男 外 ， 有 时 也 会 发 现 ， 依 赖 多 年 的 参 比方 法 实际 上 没有 起 作用 。 

有 时 意外 发 生 是 由 于 不 可 预见 的 因素 ， 但 有 时 是 沟通 不 畅 导 致 的 。 过 程 分 析 
化 学 家 应 该 寻求 过 程 化 学 家 、 工 程 师 和 操作 人 员 的 加 入 ,在 项 目的 前 期 尽 可 
能 多 地 了 解 已 知 的 相关 问题 。 应 在 车 间 里 花 时 间 与 对 过 程 非常 熟悉 的 人 员 进 
行 交 流 。 提 出 大 量 的 问题 ， 注 意 并 找 出 答案 中 芷 漏 或 不 一 致 的 地 方 。 

一 意外 也 可 能 是 由 于 部 分 的 过 程 分 析 化 学 家 缺乏 经 验 导 致 的 。 比 如 未 预料 到 如 
探头 污染 或 取样 线 上 的 凝结 这 样 的 通常 困难 。 对 缺乏 经 验 人 员 的 建议 就 是 与 
更 有 经 验 的 过 程 分 析 化 学 家 ， 在 项 目的 早期 进行 交流 。 

。 项 目 团队 成 员 之 间 缺 乏 沟 通 和 合作 。 过 程 分 析 仪 的 工作 总 是 会 涉及 一 个 多 元 化 
的 团队 。 如 果 没 有 指定 一 个 人 担任 项 目 经 理 、 如 果 项 目 经 理 没 有 足够 的 时 间 来 
完成 必须 的 工作 、 如 果 项 目 经 理 缺 乏 经 验 或 沟通 技能 ， 都 会 导致 成 员 间 沟通 不 
好 。 成 员 缺 乏 合作 经 常 归结 为 对 工作 的 商业 价值 不 明确 ， 或 者 对 事先 安排 和 目 
前 项 目的 员工 管理 得 不 好 。 

。 项 目的 目标 、 角 色 和 职责 都 不 清楚 。 

。 对 通常 的 车 间 环 境 缺 乏 重视 (KE RE, ZA, ZR, RI, k, wA 
加 热 、 误 操作 碰 到 或 脱落 ) 。 通 过 经 常 巡 视 车 间 (如 果 已 经 不 在 那里 工作 ) X 
过 程 进行 观察 和 听取 现场 人 员 的 意见 ， 这 类 问题 相对 容易 预计 和 防止。 
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15.2.6 在 线 校正 NIR 分 析 仪 的 方法 


理想 情况 下 ， 在 线 分 析 仪 在 过 程 安装 之 前 要 经 过 校正 。 可 以 通过 从 过 程 流体 中 取出 
的 样本 和 合成 的 样本 离线 完成 校正 。 也 可 能 将 分 析 仪 安装 到 实验 室 规 模 的 反应 器 ， 以 及 
半 工 业 化 的 或 中 试车 间 。 可 以 将 离线 分 析 仪 或 其 他 在 线 分 析 仪 (例如 不 同 厂区 的 ) E 
立 的 模型 传递 到 在 线 分 析 仪 上 。 然 而 ， 有 时 这 些 可 能 都 不 成 立 ， 而 分 析 仪 就 需要 在 线 校 
正 。 在 线 建 模 (WE) 和 验证 的 挑战 ， 以 及 处 理 方式 ， 是 下 面 要 讨论 的 内 容 。 校 正 传 
递 问题 的 相关 信息 ， 请 参阅 本 书 的 第 12 章 。 

1) 有 限 的 化 学 组 成 变化 : 在 过 程 中 分 析 仪 的 安装 点 上 ， 这 往往 是 一 个 问题 。 生 7 
厂 的 目标 就 是 合格 的 产品 ， 变 化 尽 可 能 小 。 相 比 之 下 分 析 化 学 家 的 目标 (尤其 是 开发 
化 学 计量 学 方法 ) 是 校正 样本 集 尽 可 能 反映 组 成 更 多 的 变化 。 商 业 化 生产 的 工厂 没有 
谁 愿意 仪 为 校正 一 台 仪 器 来 生产 “ 坏 ” 的 或 是 不 合格 的 产品 ， 尤 其 是 车 间 满 负 蓓 的 时 
候 。 不 过 ， 大 多 数 工厂 在 开车 、 停 车 或 产品 转换 的 时 候 会 产生 一 些 “ 坏 ”产品 。 还 有 
一 些 工厂 ， 尽 管 往往 不 愿意 承认 ， 在 过 程 扰动 或 “偏离 ”的 时 候 会 偶尔 产生 不 合格 品 。 
在 指定 周期 内 获得 有 变化 的 样本 量 要 取决 工厂 : 其 操作 模式 是 连续 的 还 是 间歇 的 ， 是 生 
产 一 种 产品 还 是 多 种 产品 ， 产 品 的 生产 时 间 有 多 长 〈 即 不 同 产品 转换 的 时 间 ) ， 开 停车 
的 频率 ， 是 否 经 党 有 过 程 波动 。 增 强 校 正 模型 的 组 成 范围 的 方法 是 包含 尽 可 能 多 的 开 停 
车 、 产 品 转换 和 过 程 扰动 数据 。 另 一 种 方法 ， 如 果 分 析 仪 监测 过 程 中 的 多 个 点 ,不同 点 
上 化 学 组 成 是 不 同 的 ， 可 以 将 过 程 的 多 个 不 同 的 点 一 同 建 模 。 

2) 组 成 变量 之 间 的 共 线 性 〈 分 析 物 浓度 ) : 共 线 性 可 能 是 巧合 ， 也 可 能 是 固定 的 
过 程 化 学 性 质 而 无 法 避免 。 聚 对 葵 二 甲酸 乙 二 醇 酯 或 PET 的 生产 是 固定 共 变 化 的 例子 ， 
其 中 的 聚合 度 (DP) 与 羧基 和 羟基 端的 浓度 都 一 起 变化 : 对 于 给 定 的 DP， 凑 基 端的 增 
加 必定 意味 着 羧基 端的 减少 。 当 过 程 发 生变 化 时 ， 巧 合 的 共 线 性 有 时 并 不 严重 ， 例 如 开 
车 、 转 换 或 偏离 。 解 决 这 个 问题 的 方法 是 添加 奇数 样本 ,或 添加 合成 样本 ,有 意 破坏 校 
正 集 的 共 变 化 。 另 一 种 方法 是 ， 注 意 回归 系数 ， 确 定 其 产生 的 光谱 意义 : 对 于 指定 分 析 
物 ， 其 回归 系数 应 与 分 析 物 的 NIR 光谱 相似 。 

TE: 依靠 与 男 一 个 更 容易 检测 的 分 析 物 巧合 的 共 线 性 ， 来 间接 监测 分 析 物 ， 是 有 风 
险 的 ， 应 当 避 免 ， 除非 是 100% 铁定 的 共 线 性 (这 很 罕见 ) 。 

3) 缺乏 样本 : 车 间 可 能 不 会 在 仪器 安装 点 对 过 程 频 索取 样 。 原 因 是 实验 室 返 回 时 
间 非 常 长 ， 太 述 的 结果 是 没 用 的 ， 或 者 因为 操作 人 员 没 时 间 取 样 AFDE), WEN 
愿意 为 特定 的 取样 口 穿戴 必要 的 防护 装置 。 不 愿意 为 聚合 物 熔 体 过 程 穿 上 “ 防 热 服 ” 
取样 是 一 个 共性 问题 ， 尤 其 是 炎热 气候 和 一 年 中 的 炎热 季节 里 。 任 何 情况 下 ， 要 解决 这 
个 问题 都 需要 操作 员 和 工程 师 〈 以 及 他 们 的 管理 者 ) 的 合作 。 方 法 是 在 取样 时 通过 商 
谈 和 激励 来 临时 增加 ， 而 仪器 校正 后 ， 就 可 能 降低 或 基本 不 用 取样 了 。 

4) 不 存在 的 样本 或 参 比 值 : 样本 可 能 不 存在 ， 是 因为 车 间 还 不 存在 (正在 建设 ， 
还 未 开通 ) ， 或 者 因为 车 间 在 所 关心 的 过 程 点 没有 安排 取样 。 参 比值 可 能 不 存在 ， 是 因 
为 车 间 实 验 室 没 有 设置 执行 特定 的 分 析 , 或 (更 糟糕 ) 没有 为 所 关心 的 分 析 物 确定 参 
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比方 法 。 所 有 这 些 情况 中 ， 都 是 不 能 为 校正 提供 数据 。 有 几 种 途径 来 应 对 这 一 挑战 。 如 
果 是 样本 没有 参 比 值 ， 车 间 样 本 可 以 送 到 现场 之 外 进行 分 析 。 有 时 所 关心 的 分 析 物 浓度 
可 以 根据 过 程 条 件 和 /或 其 他 分 析 物 的 浓度 来 进行 估计 (这 是 固定 的 共 变化 可 以 发 挥 作 
用 的 地 方 ) 。 如 果 车 间 还 未 开工 ， 可 以 用 其 他 可 能 的 校正 仪器 (不同 的 车 间 、 小 试 工场 
等 )。 也 可 能 (其 至 是 必要 的 ) 可 以 采用 “实验 室 值 的 校正 ”， 其 中 假定 分 析 物 浓度 随 
分 析 物 特征 吸收 峰 的 高 度 线性 变化 (趋势 分 析 )。 如 果 体 系 的 光谱 特征 性 好 ， 峰 之 间 没 
有 显著 的 重合 ， 这 种 方法 可 以 提供 定性 数据 。 采 用 PCA 得 分 来 建立 定性 的 趋势 方法 是 

一 个 很 常见 的 做 法 。 

5) 不 稳定 的 样本 : 样本 的 化 学 组 成 ， 在 从 工业 过 程 取出 后 经 常会 发 生变 化 ， 原 因 
是 样本 损失 或 吸收 水 分 和 /或 继续 反应 ( 即 没 有 进行 有 效 的 “ 滩 火 ”)。 这 在 缩合 聚合 物 
中 是 很 常见 的 。 样 本 不 稳定 的 结果 是 实验 室 测 得 组 成 和 “真实 ”的 过 程 组 成 存在 偏差 ， 
而 且 偏 差 还 时 常 变化 。 更 糟糕 的 是 ， 偏 差 经 常 无 法 确定 ， 因 为 通常 没有 办 法 知道 样本 从 
过 程 移 出 之 前 的 本 来 组 成 。 偏 差 表 现 为 实验 室 方法 增加 的 变异 性 ， 但 是 归属 于 样本 的 不 
均匀 性 可 能 会 更 准确 。 通 过 确定 取样 和 实验 室 测量 步骤 的 一 致 性 (尤其 在 时 间 上 ) 是 
将 偏差 变化 最 小 化 的 一 种 常用 做 法 。 

6) 不 准确 的 参 比 值 : 不 准确 的 参 比 值 可 能 是 由 于 实验 室 方法 或 取样 变异 导致 的 。 
取样 是 一 个 很 大 的 变异 源 ， 如 第 3 章 中 详细 介绍 的 。 取 样 的 变异 有 很 多 原因 ， 包 括 记录 
确切 的 取样 时 间 误 差 、 取 样 的 不 均匀 性 、 样 品 的 不 稳定 性 (如 上 面 讨论 的 )。 当 过 程 组 
成 变化 最 大 时 ， 取 样 的 变异 也 会 最 大 ， 如 开车 和 产品 过 渡 时 。 在 建 模 时 采用 大 量 的 数据 
是 一 种 方法 ， 以 便 尽 量 减少 任 一 数据 点 不 精确 的 影响 。 男 一 种 方法 是 仔细 (通常 采用 
ER) 去 掉 模型 的 离 群 值 ， 例 如 显然 错误 的 实验 室 数 据 (例如 笔 误 )、 在 时 间 标 记 不 准 
确 的 过 渡 期 间 的 取样 、 快 速 变 化 期 间 的 取样 。 

简 而 言 之 ， 此 处 就 是 为 了 准确 度 和 精度 。 过 程 分 析 化 学 家 需要 注意 到 其 团队 中 其 他 
成 员 未 必 清 楚 仪器 的 准确 度 和 精度 的 差别 ， 尤 其 是 在 线 分 析 仪 的 情况 下 。 需 要 用 适合 他 
们 专业 背景 的 语言 来 加 以 解释 。 仪 器 的 准确 度 是 ， 对 于 指定 的 样本 集 ， 实 验 室 和 在 线 仪 
器 预测 之 间 的 误差 (差异 )。 通 常 表达 为 校正 标准 误差 (SEC) 或 预测 标准 误差 
(SEP)。 仪 器 精度 指 的 是 ， 同 一 样本 反复 进行 在 线 仪器 预测 的 变化 。 由 于 大 多 数 在 线 分 
析 仪 安装 在 流动 物料 上 ， 或 者 其 他 随时 间 不 断 变化 的 系统 中 ， 而 仪器 在 重复 中 从 来 就 没 
有 真正 看 到 过 相同 的 样本 。 因 此 ,仪器 精度 往往 是 从 短 时 间 的 过 程 正常 运转 或 稳定 的 预 
测 的 变异 中 估计 得 到 。 这 是 一 个 高 估 的 值 ， 因 为 其 中 包含 了 过 程 和 仪器 的 变异 。 仪 器 精 
度 通常 表达 为 预测 值 的 标准 偏差 (SD) 或 相对 标准 偏差 (RSD ) 。 分 析 仪 的 准确 度 和 精 
度 是 相互 独立 的 : 仪器 容易 做 到 准确 度 而 不 考虑 精度 ， 或 者 精度 而 不 考虑 准确 度 。 仪 器 
的 准确 度 和 精度 也 会 受到 不 同 的 因素 影响 ， 如 下 所 列 。 

在 线 过 程 分 析 仪 准确 度 的 限制 因素 包括 : 

© 未 参与 建 模 的 条 件 引 起 的 误差 (糟糕 的 模型 ) 。 

e 取样 误差 ( 见 第 3 章 ) 。 

e 时 间 分 配 误差 。 























































































































































































































































































































442 ”过 程 分 析 技 术 


一 取样 不 均匀 误差 。 
样本 不 稳定 误差 。 
样本 不 具有 代表 性 。 
纯 的 实验 室 误 差 (例如 参 比方 法 本 里 不 准确 )。 
实际 过 程 波动 。 
仪器 因素 (仪器 噪声 、 非 线性 、 温 度 不 稳定 、 漂 移 等 ) 。 

限制 在 线 仪器 精度 的 因素 包括 : 

。 实际 过 程 波动 。 

© 仪器 因素 (仪器 噪声 、 非 线性 、 温 度 不 稳定 、 漂 移 等 ) 。 

注意 到 准确 度 的 变异 来 源 比 精度 要 多 。 有 一 个 基本 的 经 验 法 则 ， 即 在 线 仪器 的 精度 
状态 通常 优 于 准确 度 10 信 。 


15.2.7 NIR 监测 聚合 物 熔 体 的 特殊 挑战 


RAW (包括 用 于 塑料 和 纤维 的 ) 是 化 学 工业 的 一 个 主要 部 分 。 聚 合 物 熔 体 的 组 
成 是 几 类 系统 所 关心 的 ， 包 括 聚 合 反应 吉 、 聚 合 物 熔 体 输送 管线 和 挤 出 装置 。 然 而 ， 在 
这 些 系统 使 用 NIR 分 析 仪 ， 会 遇 到 额外 的 挑战 ， 这 是 由 于 一 些 独特 的 因素 : 持续 的 高 
温 、 温 度 又 变 、 极 端的 压力 (高 或 低 ) 、 聚 合 物流 动 问题 、 结 垢 等 。 

如 果 NIR 光纤 探头 不 是 为 过 程 温度 定制 的 ， 持 续 高 温 会 引起 探头 性 能 的 恶化 。 这 
可 以 从 其 自身 表现 出 来 ， 例 如 ， 探 头 的 光 效 率 突然 或 缓慢 下 降 ， 性 能 缓慢 下 降 难 以 和 探 
头 缓慢 污染 区 分 开 来 ， 除 非 是 有 可 能 将 探头 从 过 程 移出 进行 测试 。 高 温 (尤其 是 高 于 
200% ) 也 会 导致 聚合 物 和 过 程 管道 本 身 的 黑体 辐射 。 这 是 一 个 很 大 的 杂 散 光源 。 前 分 
光 的 NIR 仪器 所 得 光谱 需要 对 黑体 辐射 作 校 正 。 高 温 也 会 使 探头 材料 软化 致使 从 过 程 
取出 后 变形 。( 对 很 多 聚合 物 系 统 ， 只 有 在 聚合 物 熔融 时 才能 从 过 程 中 取出 )。 探 头 本 
身 应 设计 成 可 承受 过 程 条 件 。 

温度 的 突变 (无 论 冷 热 ) 都 会 使 探头 窗口 开裂 或 破损 。 在 一 些 聚 合 物 加 工 过 程 中 ， 
例如 ， 常 用 到 喷 灯 加 热 部 分 管道 或 设备 的 一 部 分 来 处 理 流 动 堵塞 。 在 探头 设计 中 ， 要 认 
真 考虑 窗口 材料 和 探头 材料 的 相对 热膨胀 系数 ， 以 降低 过 程 中 探头 受 损 的 风险 。 在 撰写 
或 修改 SOP (标准 操作 流程 ) 时 ， 要 对 受热 问题 加 以 考虑 ， 当 NIR 仪器 实施 后 ,会 从 
中 受益 。 

高 压 〈 数 百 或 数 千 的 psig， 其 中 1 psig = 6.9 kPa) 会 破坏 探头 窗口 ， 或 者 破坏 或 
松动 探头 与 窗口 间 的 密封 。 高 压 加 上 高 温 时 尤其 如 此 。 最 坏 的 情况 是 在 高 压 下 ， 把 整个 
探头 从 过 程 中 推出 来 ， 可 能 会 出 现 危 险 。 探 头 本 身 当 然 应 当 按 照 过 程 中 预计 的 最 高 压力 
来 进行 设计 和 测试 。 此 外 ， 将 探头 固定 到 过 程 上 的 机 构 需 要 认真 设计 和 彻底 的 安全 检 
查 。 低 压 也 会 产生 问题 。 停 车 或 扰动 时 ， 如 果 聚 合 物 凝固 ， 会 产生 吸力 (E), RA 
把 探头 的 窗口 拉 出 来 ， 不 仅 会 损坏 探头 ， 还 会 导致 过 程 泄漏 ， 而 且 还 有 可 能 将 玻璃 碎片 
送 到 过 程 流体 中 ， 会 损坏 下 游 设 备 和 污染 产品 。 在 探头 设计 中 要 考虑 低压 甚至 负 压 的 可 
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工厂 操作 人 员 担 心 的 聚合 物流 动 问题 会 在 聚合 反应 器 或 传输 管道 中 安装 线 内 NIR 
探头 〈 或 一 套 探头 ) 时 发 生 。 这 些 担心 往往 是 车 间或 过 程 中 特定 的 。 车 间 人 员 可 能 担心 
的 是 ， 是 否 会 出 现 探 尖 改 变 管线 内 的 压 降 、 在 反应 器 或 管线 内 形成 冷 点 、 探 头 深 入 到 流体 
中 、 或 者 产生 死 点 (例如 藤 入 探头 的 凹陷 或 者 伸 出 式 探头 下 游 那 一 侧 ) 。 还 有 就 是 车 间或 
过 程 特定 的 限制 ， 关 于 何 处 可 以 安装 探头 (或 仪器 ) 、 管 径 、 采 用 的 焊 缝 、 结 构 材 料 。 关 
键 是 在 探头 的 设计 和 安装 时 ， 尽 早 让 车 间 操 作 人 员 (包括 过 程 操作 人 员 ) 参与 进来 。 

探头 结 垢 在 聚合 物体 系 很 常见 。 症 状 是 基线 吸收 会 随 着 时 间 逐 渐 增 加 (然而 必须 
仔细 对 待 ， 以 确定 其 不 是 过 程 本 身 实 际 的 不 清晰 ， 或 者 是 探头 的 光 降 解 ， 导 致 的 基线 增 
加 ) 。 有 很 多 种 方法 解决 这 个 问题 ， 取 决 于 过 程 。 改 变 探头 的 位 置 、 朝 向 (相对 于 流动 
方向 ) 或 者 结构 材料 ， 有 时 可 以 降低 结 折 。 有 时 可 能 需要 定期 对 探头 进行 拆卸 和 清洁 。 
小 的 基线 漂移 可 以 通过 基线 校正 或 其 他 光谱 数据 预 处 理 方法 消除 。 然 而 ， 探 头 污染 往往 
导致 基线 倾斜 和 曲率 的 变化 ， 这 些 影 响 有 时 可 以 在 校正 模型 中 处 理 〈 建 模 清 除 ) ， 除 非 
污染 程度 太 高 ( 见 15. 3. 6 节 ) 。 请 注意 ， 基 线 校正 和 模型 消除 方法 都 需要 仪器 y 轴 有 很 
高 的 线性 度 ， 使 得 峰 强 度 和 形状 不 失真 。 另 外 ， 要 正确 实施 还 需要 全 面 的 光谱 和 化 学 计 


量 学 知识 。 
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15.3 ”应 用 实例 


本 章 第 二 部 分 的 应 用 介绍 打算 说 明 在 化 学 工业 中 NIR 的 广泛 用 途 。 特 意 选择 的 例 
子 ， 限 定 于 在 工业 和 公开 发 表 文献 中 已 完成 的 工作 ， 使 得 重点 落 在 已 证 明 商 业 价 值 的 工 
作 。 然 而 ， 依 据 作 者 的 经 验 ， 对 于 每 个 发 表 于 公开 文献 的 工业 NIR 应 用 ， 至 少 有 两 项 
其 他 的 实际 应 用 出 于 商业 原因 被 保守 了 秘密 。 尤 其 对 于 在 线 应 用 ， 取 得 的 进展 已 经 超越 
了 可 行 性 研究 阶段 ， 因 为 NIR 可 以 获得 化 学 过 程 本 身 的 大 量 信息 ， 而 行业 的 管理 者 往 
往 不 愿意 分 享 这 些 信 息 。 发 表 的 工业 应 用 可 以 认为 只 是 冰山 一 角 。 

案例 也 可 以 用 来 说 明 本 章 第 一 部 分 提出 的 要 点 ， 以 及 少量 的 例外 。 首 先 ， 尽 管 所 有 
的 作者 都 讨论 了 项 目的 商业 价值 ， 但 并 没有 量化 〈 例 如 ， 缩 短 产 品 的 过 渡 ， 每 年 可 节 
省 150 万 美元 ) ， 也 许 是 因为 精确 的 货币 价值 被 认为 是 专门 的 商业 信息 。 其 次 ， 因 为 这 
些 都 是 在 发 表 在 技术 期 刊 上 的 技术 论文 ， 关 注 的 是 工作 中 的 技术 性 挑战 ， 而 不 是 非 技术 
性 的 。 非 技术 性 的 挑战 〈 比 如 不 一 致 的 管理 支持 ， 或 者 团队 成 员 缺 乏 交 流 ) 很 少 在 公 
开 文 献 中 讨论 ， 但 与 技术 方面 一 样 ， 如 果 不 改进 ， 也 会 成 为 通 向 成 功 的 障碍 ， 这 就 是 在 
15.2 节 着 重 强调 的 原因 。 最 后 ， 技 术 写 作 中 采用 的 被 动 语 态 很 难 表达 对 过 程 分 析 仪 项 
目 涉 及 的 大 量 人 员 的 感激 。 


15.3.1 监测 乳液 聚合 的 单 体 转 化 率 


Atofina Chemicals ( King of Prussia, PA, USA) 的 Chabot 等 中 采用 线 内 NIR 来 实时 监 
测 间歇 乳液 聚合 的 单 体 转化 率 。 该 监测 的 商业 价值 是 双重 的 。 首 先 ， 乳 液 聚 合 是 复杂 过 
程 ， 尽 管 对 过 程 的 了 解 已 取得 了 很 大 进展 ， 但 还 是 有 很 多 未 知 数 。 实 时 监测 可 以 更 好 地 
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改进 对 乳液 聚合 的 了 解 ， 如 温度 、 引 发 剂 类 型 和 浓度 的 定量 效果 ， 以 及 其 他 关于 反应 动 
力学 的 因素 。 其 次 ， 未 反应 的 单 体 在 反应 器 中 积累 (由 于 聚合 速率 波动 、 混 合 不 充分 、 
进 料 速率 或 反应 器 温度 控制 不 好 等 因素 ) 可 导致 反应 失控 。 实 时 监测 可 以 改进 过 程控 
制 ， 减 少 与 这 些 失控 反应 有 关 的 安全 风险 。 

Chabot 的 工作 是 在 实验 室 规模 的 间歇 反应 器 完成 的 。 实 验 室 规模 的 实验 通常 是 过 程 
分 析 仪 工作 的 第 一 步 ， 因 为 可 相对 快速 和 低 成 本 地 证 明 技 术 可 行 性 ， 不 需要 干扰 商业 规 
模 工厂 的 生产 目标 。 男 外 ， 两 项 商业 目标 之 一 (提高 对 过 程 的 了 解 ) 可 以 在 不 超出 实 
验 室 规 模 的 实验 中 基本 完成 。 

这 项 工作 中 有 几 个 技术 挑战 要 面 对 。 监 测 需要 在 复杂 、 不 均匀 、 不 稳定 的 基质 中 完 
成 ， 固 体 含 量 高 ( 约 40% 以 重量 计 )， 在 反应 开始 时 有 大 的 单 体液 滴 ， 很 细 的 颗粒 ， 还 
可 能 发 泡 。 基 质 含 有 胶乳 种 子 颗 粒 的 水 合 物 、 表 面 活 性 剂 、 链 转移 剂 、 一 种 或 多 种 丙烯 
酸 单 体 ( 如 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 (MMA)) 、 引 发 剂 ， 反 应 在 氮气 或 氮气 保护 下 进行 ， 反 应 
温度 为 65 ~75% 。 此 外 ， 该 工作 还 合理 预期 了 搬入 反应 器 的 探头 会 被 聚合 物 涂 甫 或 堵 
塞 的 可 能 性 。 

乳液 聚合 过 程 采 用 NIR 分 析 仪 (Foss NIR Systems Model 5000) 监测 ， 带 有 直接 插 
人 反应 器 的 透 反 射 光 纤 探 头 。 仪 器 按照 残余 单 体 水 平 校正 ， 在 运行 中 定期 提取 样本 ， 用 
顶部 空间 气相 色谱 (GC) 作为 参 比 方法 进行 分 析 。 发 现代 表 乙 烯 C-H 基 团 吸收 的 
1618nm 处 二 阶 导数 与 GC 测量 的 残余 单 体 浓度 高 度 相 关 (R^ = 0.987)。 用 二 阶 导 数 
1618nm 处 的 吸光 度 建立 了 单 波长 多 元 线性 回归 (MLR) 模型 ， 其 预测 残余 单 体 含量 的 
准确 度 (SEP) 为 0.2% (以 重量 计 ) ， 与 参 比 方法 GC 的 准确 性 相符 。 

技术 挑战 的 应 对 如 下 : 

1) 采用 透 反 射 探 头 ， 而 不 是 透射 探头 ， 对 于 高 固体 水 平 的 低 透 光 率 可 以 获得 较 好 
质量 的 光谱 。 

2) 相对 于 液体 表面 和 机 械 搅 拌 ， 将 探头 正确 放置 在 反应 器 中 ， 可 以 尽 可 能 降低 探 
头 结 垢 。 虽 然 无 法 明确 标 出 理想 的 放置 点 ， 但 是 总 体 上 应 该 插入 乳液 要 足够 深 ， 以 观察 
到 代表 性 的 整体 样本 ， 而 且 避 免 任 何 未 搅拌 的 “ 死 ” 点 ， 但 也 需 离 搅拌 桨 足够 远 以 避 
免 碰撞 。 

3) 采用 二 阶 导数 光谱 消除 反应 过 程 中 观察 到 的 基线 漂移 (可 能 是 由 于 颗粒 数量 或 
尺寸 分 布 变化 引起 ， 或 者 少量 的 探头 积 垢 引起 ) 。 

4) 据 观 察 ， 在 单 体 加 入 的 起 初 45min，NIR 预测 的 单 体 浓 度 变化 很 大 ， 但 随后 就 
稳定 了 ; 这 是 由 于 进入 水 相 的 单 体 大 液 滴 缓慢 溶解 ， 并 且 单 体 缓慢 地 分 成 水 相 和 乳液 
相 ， 导 致 单 体 浓度 局 部 的 大 变化 。 在 升温 启动 聚合 之 前 ， 可 以 通过 单 体 加 入 后 的 一 个 
60min“ 温 泡 ” 时 有 段 来 避免 。 

5) 最 后 ,虽然 温度 对 于 乳液 NIR 光谱 的 位 置 (波长 ) 和 水 吸收 带 的 强度 有 很 大 影 
响 ， 仔 细 的 实验 证 明 ， 用 于 校正 模型 的 1618nm 乙烯 C-H 波段 ， 在 这 些 研究 所 采用 的 温 
度 范 围 内 (25 ~75% ) ， 不 会 随 着 温度 产生 位 置 和 强度 的 位 移 。 因 此 不 需 对 校正 模型 进 
行 温 度 调 整 ， 无 需 内 部 或 外 部 的 标准 ， 或 者 在 校正 集 包 含 温度 变化 。 
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校正 以 后 ，NIR 分 析 仪 可 用 来 研究 一 些 预 期 会 影响 聚合 动力 学 的 因素 ， 包 括 反应 温 
度 、 引 发 剂 类 型 和 引发 剂 浓度 〈 相 对 于 单 体 浓度 ) 。 这 些 实验 ， 除 了 增加 了 对 过 程 的 了 
解 ， 也 模拟 了 反应 中 过 程控 制 不 足 的 影响 。 图 15. 1 显示 了 反应 温度 对 动力 学 的 影响 。 
当 温 度 从 65C 上 升 到 75% 时 ， 反 应 速率 翻 了 接近 一 倍 ， 而 85min 后 ， 未 反应 的 单 体 浓 
度 从 1. 1% 降 到 0.5% 。 线 内 NIR 可 以 监测 出 异常 行为 ， 无 论 是 反应 速率 还 是 残余 单 体 
水 平 都 能 立即 检测 并 纠正 。 
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图 15.1 NIR 线 内 监测 温度 对 乳液 聚合 速率 的 影响 
( 获 Chabot 等 转载 许可 (2000) *) 


15.3.2 监测 二 乙 葵 异 构 体 分 离 过 程 


SK 株式 会 社 (韩国 蔚山 ) 和 汉阳 大 学 (韩国 安 山 ) 的 Chung 等 后 采用 离线 NIR 来 
检测 对 二 乙 茶 (PDEB) 的 分 离 过 程 。 该 过 程 包含 了 从 混合 的 二 乙 葵 异 构 体 和 其 他 芳香 
烃 的 流体 中 ， 通 过 固体 吸附 剂 上 的 选择 性 吸附 ， 然 后 用 对 二 甲 茉 (PX) FEI, oP 
PDEB。 过 程 的 优化 控制 需要 准确 测量 邻 、 间 、 对 二 乙 基 茶 异 构 体 以 及 PX FEHR BE 
NIR 监测 的 商业 价值 主要 在 于 分 析 时 间 从 40min (用 GC) 减少 至 不 到 lmin， 从 而 使 得 
过 程 可 以 《有 效 的 ) 实时 监测 和 控制 。 第 二 个 好 处 是 用 更 可 靠 的 NIR 方法 替代 了 GC 方 
ik, Wi GC 方法 要 获得 可 靠 的 结果 需要 持续 关注 。 

这 项 工作 所 面临 的 挑战 涉及 NIR 光谱 的 基本 限制 。 首 先 ， 作 为 NIR 具有 典型 的 广 
泛 和 高 度 重 县 的 谱 段 ， 能 和 否 有 足够 的 光谱 分 辩 率 来 从 鞭 取 剂 中 区 分 出 邻 、 间 、 对 位 异 构 
体 。 其 次 ，NIR 典型 的 弱 倍 频 和 合 频谱 段 ， 是 否 具有 足够 的 灵敏 度 来 对 物流 中 的 少量 成 
分 定量 ， 尤 其 是 邻 位 异 构 体 ， 通 常 只 有 约 1% 的 含量 。 

NIR 离线 监测 是 采用 Foss NIR Systems 的 Model 6500 分 析 仪 ， 以 透射 模式 ， 用 
0. 5mm 光 程 的 石英 比 色 亚 完 成 的 。 光 谱 每 2nm 取 一 个 数据 点 ， 分 辩 率 为 10nm。 分 析 仪 
采用 152 个 校正 样本 ， 取 自 中 试车 间 的 模拟 移动 床 吸收 单元 。 中 试 装置 设计 为 可 以 在 很 
宽 的 条 件 下 操作 ， 使 得 152 个 样本 的 组 成 能 够 有 计划 地 在 很 宽 的 范围 内 变化 。 表 15. 2 
的 前 3 列 给 出 了 校正 集 的 152 个 样本 的 组 成 ; 表 的 第 2 列 和 第 3 列 给 出 了 第 工 列 校正 样 
本 中 组 分 浓度 的 最 大 值 和 最 小 值 (以 体积 百分比 ) 。 
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表 15.2 PDEB 分 离 校正 的 结果 








浓度 预测 残 差 值 " 
最 小 最 大 (MSECV) (f) 

邻 二 乙 茶 0. 00 4. 24 0. 11 (6) 0. 12 

HZZ% 0. 04 56. 27 0.15 (8) 0.16 

WOOK 0. 15 76.15 0. 16 (7) 0.15 

对 二 甲 茶 0.47 99. 38 0.28 (7) 0. 27 




















TE, 所 有 的 浓度 为 体积 百分比 。 














图 15. 2 给 出 了 纯 异 构 体 和 蔡 取 剂 的 NIR 光谱 。 虽 然 3 种 异 构 体 和 蔡 取 剂 的 光谱 整 





体 非 常 相似 , 但 是 也 有 可 再 现 的 明显 差异 ， 尤 其 在 2100 ~ 2500nm 区 域 。 作 者 广泛 研究 
了 包括 中 红外 光谱 、 光 谱 模 拟 和 PCA， 了 解 这 些 差异 的 缘由 ， 以 确保 与 异 构 体 本 身 相 


关 ， 而 不 是 与 偶然 的 杂质 相关 。 

用 随机 选择 的 106 个 光谱 (总数 的 
70% ) 来 建立 校正 模型 。 其 余 的 46 个 
光谱 用 来 验证 模型 。 研 究 了 PLS 因子 
数 、 波 长 范围 、 吸 收 与 二 阶 导 数 光 谱 的 
影响 。 当 2100 ~2500nm 区 域 包 含 在 模型 
中 ， 可 以 获得 最 准确 的 模型 ， 而 无 论 是 
否 包 含 了 光谱 的 其 他 部 分 ， 其 意义 在 于 
此 区 域 具有 最 清晰 和 最 强烈 的 谱 峰 。 表 
15.2 中 的 最 后 两 列 给 出 了 只 采用 2100 ~ 
2500nm 区 域 的 吸收 光谱 建立 的 PLS 模 
型 结果 。 第 4 列 给 出 了 模型 在 106 个 校 
正 样本 上 的 准确 度 (MSECV (交叉 验 
证 方 均 误 差 ))， 插 号 内 为 模型 的 PLS 
因子 数 ; 第 5 列 给 出 了 46 个 验证 样本 
的 模型 准确 度 (SEP)。 结 果 显 示 在 
图 15.3。 

结果 表明 NIR 确实 具有 该 应 用 所 需 
的 分 辨 率 (特异 性 ) 和 灵敏 度 。NIR 方 
法 在 装置 上 成 功 实施 ， 取 代 了 常规 的 GC 
方法 ， 可 以 实时 控制 和 优化 PDEB 的 分 
离 过 程 。 
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图 15.2 SBZ ZZ (ODEB), [fH] Z, 7€ (MDEB) 、 
XI—4Z2& (PDEB) 和 二 甲 茶 (PX) AY NIR 光谱 。 
2100 ~ 2500 nm 范围 放大 在 图 的 左上 和 角 
( 获 Chung 等 的 转载 许可 (2000) 1 ) 
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图 15.3 显示 NIR (RHH 2100 ~2500nm 范围 ) 和 GC 对 每 个 组 分 
相关 的 散 点 图 (GE Chung 等 的 转载 与 许可 (2000) 97) 














15.3.3 监测 挤 出 机 中 共聚 物 和 聚合 物 共 混 物 的 组 成 


Rohm & Haas (Spring House, PA, USA) 的 McPeters 和 Williams * 采用 线 内 透射 NIR 
来 实时 监测 挤 出 机 出 口 的 不 均匀 聚合 物 混合 物 和 三 元 共聚 物 的 组 成 。 该 监测 的 商业 价值 
有 4 个 来 源 。 第 一 ， 实 时 监测 可 以 使 开车 产生 的 废品 最 小 化 ， 缘 于 不 再 需要 等 待 数 小 时 
来 获得 足够 的 离线 实验 室 数据 以 证 实 过 程 已 经 稳定 (符合 操作 规程 ) 。 第 二 ， 实 时 监测 
使 得 挤 出 机 能 够 为 判断 停留 时 间 做 准备 ， 而 停留 时 间 是 一 个 过 程 关键 参数 ， 判 断 起 来 非 
常 麻烦 。 第 三 ， 实 时 监测 可 以 判断 和 估计 由 于 控制 回路 调整 不 好 引起 的 过 程 “ 循 环 ” 
或 振荡 ， 这 就 大 大 降低 了 过 程 和 产品 的 变异 。 第 四 ， 实 时 监测 可 以 立即 原 位 观察 到 过 程 
参数 的 变化 ， 如 区 域 温度 、 进 料 速率 、 出 料 速率 或 螺杆 转速 所 产生 的 影响 (包括 幅度 
和 响应 时 间 ) ， 从 而 可 以 快速 增强 了 对 过 程 的 了 解 。 

这 项 工作 中 的 技术 挑战 包括 高 温 ( 约 280 ~ 325%C)、 高 压 (JLA psig, lpsig = 
6. 9kPa) ， 以 及 由 于 气泡 、 颗 粒 、 杂 质 或 在 熔 体 流 中 降解 的 聚合 物 引起 的 NIR 基线 起 
伏 。 前 两 个 挑战 通过 设计 定制 可 同时 承受 高 温 高 压 的 探头 予以 解决 。( 要 注意 ， 除 了 合 
适 的 探头 ， 也 要 关注 探头 与 过 程 的 接口 ， 以 确保 良好 的 光路 准 直 和 可 重复 的 光 程 ， 同 时 
避免 泄漏 和 其 他 安全 问题 ) 。 基 线 波 动 通过 光谱 线性 基线 校正 来 去 除 ，1290nm 和 
1530nm 用 于 聚合 物 混合 物 校正 ， 而 1290nm 用 于 三 元 共聚 物 校正 。 

挤 出 机 监测 采用 一 对 定制 的 透射 探头 从 螺杆 插入 到 挤 出 机 模具 的 下 段 。 每 个 探头 包 
含 了 焊接 在 金属 体 上 的 蓝宝石 窗口 ， 窗 口 背 后 是 一 根 石英 棒 将 光 导 至 探头 末端 ， 低 OH 的 
二 氧化 硅 光 纤 束 将 探头 连接 至 一 台 LT Quantum 12001 NIR 分 析 仪 ， 通 常 的 光 程 在 0.3 ~ 
2.0cm 之 间 。 
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聚合 物 共 混 物 是 丙烯 酸 酯 / 葵 乙 炳 共聚 物 分 散在 甲 基 丙 烯 酸 酯 /丙烯 酸 酯 共聚 物 中 的 
不 均匀 混合 物 。 丙 烯 酸 酯 / 茶 乙 烯 共聚 物 表 现 的 水 平 以 重量 百分比 计 ， 称 为 “混合 水 





范围 从 0 至 45%。 挤 出 机 温 
度 为 260C, JG FN 2.0cm, 
该 情况 下 ， 采 用 混合 物 配 比 称 
量 作 为 参 比方 法 。 除 了 过 渡 光 
谱 以 外 的 所 有 光谱 都 用 于 校 
正 。 校正 采用 了 MLR 和 PLS 
方法 ， 按 照 吸 光度 的 一 阶 和 二 
阶 导 数 光 谱 。 其 中 1200 ~ 
1650nm 区 域 (吸光 度 介 于 0 ~ 
1 AU) 的 光谱 用 于 建 模 。 采 用 
1211nm 和 1595nm 处 吸收 光谱 
的 MLR 模型 为 最 佳 模 型 ， 相 关 
TE R^ X 0.9986, 标准 误差 为 
0.79% , [E 15. 4 显示 了 NIR 模 

















Po NIR 分 析 仪 按照 2 天 的 混合 水 平 校正 ， 获 取 7 种 不 同 混合 物 的 光谱 ， 
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图 15.4 含有 两 种 混合 物 的 10 ~25 wt% 给 料 速率 
过 渡 区 NIR 混合 水 平 预测 图 ( 获 McPeters 
等 转载 许可 (1992)'°! ) 











型 预测 的 10% ~ 25% 之 间 的 共 混 物 过 渡 。 可 以 容易 看 出 ， 挤 出 机 的 死 区 时 间 大 约 为 
5min， 挤 出 机 的 过 渡 (BORA) 的 时 间 大 约 为 10min。 

三 元 共聚 物 包 含 3 种 组 成 ， 一 种 主要 的 和 两 种 次 要 的 成 分 。 组 成 1 ( 甲 基 丙 烯 酸 酯 
相关 的 重复 单元 ) 是 主要 成 分 ， 含 量 在 60% ~90% 之 间 。 组 分 2 〈 甲 基 丙 烯 酸 酯 的 重复 
单元 ) 和 组 分 3 ( 含 羟基 的 重复 单元 ) 是 次 要 成 分 ， 组 分 3 的 水 平 通常 低 于 1% 。NIR 
分 析 仪 用 18 个 粒状 取样 来 校正 组 分 水 平 。 组 分 1 采用 元 素 分 析 ， 组 分 3 采用 滴定 分 析 。 





再 者 ， 仅 用 1200 ~ 1650nm 的 光谱 
区 域 (其 中 吸光 度 介 于 0 ~ LAU) 
建 模 。 采 用 二 阶 导 数 光 谱 的 3 位 因 
子 PLS 模型 效果 最 好 ， 对 于 组 分 1 
的 标准 误差 为 0.98%， 组 分 3 为 
0.032% 。 由 于 NIR 对 羟基 的 强 敏 
感度 ， 很 低 水 平 的 组 分 3 的 小 变化 
都 会 引起 光谱 改变 ， 实 际 上 比 组 分 
1 和 组 分 2 大 水 平 变 化 引起 的 光谱 
响应 还 要 大 很 多 。 因 此 ，NIR 模型 
对 于 组 分 3 的 绝对 准确 性 比 组 分 1 
还 好 。 图 15.5 给 出 了 NIR 捕捉 过 
程 循环 的 能 力 ， 在 时 间 尺 度 上 太 
快 ， 因 此 根本 来 不 及 将 样本 取出 测 
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图 15.5 A NIR 预测 的 组 分 3 (圆圈 ) 和 实验 室 分 析 
的 组 分 3 (三 角形 ) 水 平 ， 实 验 室 测定 样本 为 挤 出 过 程 
中 取出 的 颗粒 ( 获 McPeters 等 转载 许可 (1992) 9 ) 
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定 ， 每 小 时 取出 1 ~2 次 已 经 是 很 快 了 。 这 种 情况 下 ， 取 出 样本 ， 其 意图 是 验证 循环 是 
真实 的 聚合 物 组 成 变化 ， 而 不 是 NIR 的 温度 或 密度 的 假象 。 过 程 循环 可 以 追溯 到 在 挤 
出 区 域内 的 温度 控制 器 的 外 在 循环 原因 。 


15.3.4 地 毯 表 面 纤维 的 快速 鉴定 


Solutia (Gonzalez, FL, USA) 的 Rodgers’! 采用 离线 漫 反射 NIR 快速 、 准 确 地 识别 出 
用 于 回收 的 地 毯 表 面 纤维 。 其 具有 双重 商业 价值 。 可 以 快速 对 收 来 的 地 毯 进行 分 类 ， 这 
是 任何 再 循环 项 目的 一 个 重要 方面 。 尽 管用 于 地 毯 分 类 已 经 有 了 一 些 商 业 化 的 仪器 。 作 
者 开发 了 一 套 自用 (为 Solutia 公司 ) 系统 ， 而 没有 用 商品 化 的 系统 ， 因 为 现存 的 这 些 
系统 从 纤维 生产 商 的 角度 都 存在 局 限 性 。 这 些 限制 包括 ， 在 校正 模型 中 不 能 包含 专门 的 
或 独特 的 样品 ， 如 果 不 将 仪器 返回 供应 商 就 无 法 快速 地 将 新 的 或 修改 过 的 产品 更 新 到 模 
型 中 ， 缺 乏 定 性 信息 (鉴别 确定 或 者 评估 待 测 样本 与 那些 用 于 建 模 的 样本 之 间 的 相似 
性 ) ， 以 及 大 多 数 商用 系统 不 能 正确 识别 颜色 变化 或 地 毯 结构 变化 大 的 样品 。 虽 然 没 有 
明确 提出 ， 克 服 这 些 局 限 性 的 价值 已 经 超出 了 方法 开发 、 验 证 和 自身 长 期 维护 的 成 本 。 

该 工作 面临 了 两 类 技术 挑战 。 第 一 类 是 如 何 防 止 地 毯 颜 色 (深浅 不 一 和 暗色 ) 、 地 
毯 染色 方法 RASH) 以 及 纱 线 和 地 毯 织造 (如 制 绒 与 圈 绒 ) 的 变化 对 地 毯 表 面 
纤维 准确 识别 的 干扰 。 第 二 类 是 如 何在 不 影响 识别 精度 的 条 件 下 ， 实 现 NIR 方法 的 近 
线 实施 〈 操 作 人 员 可 以 对 成 拥 的 地 毯 简 单 地 采用 光纤 探头 ， 最 大 程度 地 减少 扫描 时 
间 ) 。 通 过 系统 探究 地 毯 和 仪器 的 因素 ， 可 以 解决 这 两 类 挑战 。 

该 工作 收集 了 大 量 的 地 毯 和 纤维 样品 ， 含 有 尼龙 -6，6 (N66)、 尼 龙 6 (N6), FE 
丙烯 (PP), PET 和 多 种 丙烯 酸 类 聚合 物 等 。 收 集 的 样本 在 色彩 、 纱 线 和 织造 、 热 定型 
类 型 、 染 色 / 着 色 方 法 上 差别 很 大 。 用 一 台 Foss NIR Systems Model 6500 获取 样品 的 NIR 
漫 反 射 光 谱 ， 波 长 范围 为 1100 ~2500nm, 采用 了 样品 传送 附件 (“静态 ”模式 ， 用 于 
实验 室 的 地 毯 或 纤维 片 分 析 ) 或 光纤 束 的 交互 探头 (“远程 ”模式 ， 用 于 近 线 分 析 完 整 
的 地 毯 ) 。 在 后 一 种 情况 下 ， 直 接手 持 探 头 对 纤维 或 地 毯 扫 描 。 每 个 样品 采集 4 个 光谱 ， 
性 个 光谱 采集 间 ， 重 新 放置 或 旋转 样品 ， 或 者 将 探头 移 到 样品 的 不 同位 置 。Foss NIR 
Systems 的 软件 ， 包 括 DOS 版 本 的 NSAS/ IQ2 (Identify, Qualify, Quantify) 或 Windows 版 
的 软件 ， 用 于 建立 谱 库 、 校 正 建 模 和 测试 校正 性 能 。 用 波长 相关 性 来 识别 未 知 样品 ， 而 
波长 距离 用 来 确认 。 下 面 是 简要 的 总 结 。 

聚合 物 类 型 : 所 有 聚合 物 的 NIR 光谱 都 非常 明显 ， 很 容易 区 分 ， 除 了 N66 和 N6 JE 
常 相 似 。N66 和 NO 光谱 间 很 小 的 差异 需要 用 到 二 阶 导 数 光 谱 来 识别 。 

颜色 影响 : 颜色 的 影响 被 认为 具体 与 纤维 类 型 和 染色 方法 有 关 (染料 与 颜料 ) 。 在 
整个 光谱 的 吸收 中 彩色 颜料 会 引起 大 的 变化 ， 如 图 15.6 所 示 。 采 用 二 阶 导数 光谱 可 以 
消除 基线 漂移 ， 但 不 会 消除 峰 强 度 的 变化 。 然 而 ， 实 验 发 现 尽管 颜色 变化 ， 但 指定 聚合 
物 的 特征 吸收 峰 的 位 置 没 有 显著 变化 。 这 使 得 采用 二 阶 导数 光谱 可 以 建立 精确 校正 模 
型 ， 只 要 校正 光谱 库 中 地 毯 的 颜色 有 足够 多 的 变化 。 
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图 15.6 固体 颜料 对 有 色 丙 纶 地 毯 的 NIR 吸收 光谱 的 影响 。 请 注意 ， 
地 毯 从 深蓝 色 〈 底 部 曲线 ) 变化 到 奶油 色 〈 顶部 曲线 ) ， 
其 基线 漂移 增加 ， 基 线 倾斜 增 大 ， 吸 收 峰 强度 降低 








(GE Rodgers 转载 许可 (2002) 7) 





结构 的 影响 : A RAYE ee SC A 8 A UAE ABI. —RORUG, SGT eg i 
毯 比 圈 绒 地 毯 的 吸收 要 大 ， 但 不 会 影响 吸收 峰 位 置 。 如 同 颜色 ， 只 要 库 中 包含 了 足够 的 




















织造 变化 ， 采 用 二 阶 导数 光谱 ， 能 够 建立 准确 的 校正 模型 。 





测量 速度 的 影响 为 了 加 快 测量 速度 ， 发 现 每 个 光谱 扫描 数目 从 20 次 扫描 降 到 5 























次 ， 其 影响 不 大 。 


取样 模式 的 影响 : 要 实现 的 目标 是 采用 光纤 探头 或 者 远程 取样 头 的 近 线 测量 
不 需要 样品 预 处 理 。 然 而 ， 光 纤 探 头 取样 面积 远 小 于 样品 传送 模块 。 结 果 发 现 ，“ 
程 ”( 探 头 ) 与 “静态 ”光谱 非常 相似 ,但 是 基线 迁移 显著 较 高 ， 从 而 吸收 峰 强 
低 ， 和 前 面 一 样 ， 特 征 峰 的 位 置 不 受 影响 。 采 用 光纤 探头 获取 的 光谱 所 建 模 型 的 性 



























































样品 传送 模块 开发 的 模型 效果 是 一 样 的 。 
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“静态 ”模式 的 NIR 仪器 性 能 列 于 表 15. 3。 在 建立 识别 方法 时 采用 二 阶 导 数 光 谱 ， 
连同 包含 在 颜色 和 织造 上 足够 的 多 样 性 ， 可 以 实现 未 知 样 的 100% 准确 识别 。 











表 15.3 NIR 识别 的 聚合 物 类 型 
样本 类 型 ”聚合 物 类 型 ”来源 样本 EMR (吸光 度 模型 ) (% ) 








纤维 N66 20 146 78 
纤维 N6 3 15 73 
地 毯 PP 2 11 82 
地 毯 N6 1 8 0 
HER N66 1 8 0 














正确 率 〈 二 阶 导 数 模型 ) (96) 
100 
100 
100 
100 
100 
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15.3.5 纺 丝 溶液 的 组 成 监测 


Akzo Nobel 公司 (Obernburg, 德国 ) 的 Sollinger 和 Voges” 采用 离线 的 透射 NIR 来 
监测 纤维 素 纤 维 CR) 纺 丝 溶液 随时 间 推 移 的 关键 质量 参数 。 其 商业 价值 包括 减少 
时 间 和 分 析 成 本 ,将 4 或 5 个 不 同 的 实验 室 方法 整合 到 一 个 NIR 方法 ,提供 了 加 工 过 程 
中 更 有 时 效 性 的 信息 ， 能 够 严格 控制 产品 质量 ， 提 高 产量 和 减少 浪费 。 

纺 丝 溶液 的 构成 是 纤维 素 溶解 在 氧 氧 化 钠 (NaOH) 水 洲 液 和 二 硫化 碳 (CS, ) ， 成 
为 黄 原 酸 纤维 素 酯 。 纺 丝 溶 液 通 过 喷嘴 挤 出 到 酸 洗 槽 中， 纤维 素 再 生 为 长 丝 。 纺 丝 溶液 
的 关键 质量 参数 是 总 纤维 素 、 黄 原 酸 盐 含 量 或 “成 熟 度 ” (纤维 素 分 子 中 每 100 个 葡萄 
糖 单位 的 CS, 残 基数 目 ) | NaOH 浓度 和 三 硫 代 碳酸 (TTC) 的 浓度 。 

这 项 工作 存在 许多 挑战 。 

1) 纺 丝 溶液 随时 间 推 移 是 不 稳定 的 ， 因 为 CS, 会 继续 与 纤维 素 反 应 ,增加 黄 原 酸 盐 
的 含量 或 “成 熟 度 ”( 这 也 是 将 监测 放 到 第 一 位 的 原因 ) 。 同 时 进行 NIR 和 参 比方 法 测量 ， 
如 果 可 能 ， 在 进行 参 比 分 析 之 前 ， 应 将 样品 在 约 30% 储存 (此 时 样品 是 稳定 的 ) 。 

2) 在 化 学 上 ,许多 质量 参数 存在 固有 的 交互 相关 性 。 有 两 种 方法 来 使 其 最 小 化 。 
首先 ， 使 用 中 心 复 合 设 计生 成 校正 样本 集 ， 系 统 变化 范围 是 总 纤维 素 含量 (6 ~ 
11wt96) , Ñ NaOH 含量 (4 ~7wt% ) 和 总 CS, 含 量 (16 ~32wt% ) ， 在 不 同 熟 化 时 期 ， 
反复 测量 这 些 溶液 。 然 而， 这 并 没有 完全 移 除 所 有 的 交互 相关 (A TTC 和 Na, CO, KF 
之 间 ) 。 残 余 的 交互 相关 通过 认真 选择 包含 在 校正 模型 中 光谱 区 域 来 使 其 最 小 化 ， 以 确 
保 只 有 所 关心 的 参数 对 模型 起 作用 。 

3) 校正 模型 需要 对 低 水 平 的 添加 剂 ( < lwt% ) 或 过 程 中 的 杂质 不 敏感 。 设 计 的 
实验 样品 集 ， 要 来 自 不 同 生产 线 ， 包 含 不 同 纺 丝 添 加 剂 的 变化 含量 (包括 零 含量 ) 。 

纺 丝 溶液 组 成 测定 ， 采 用 一 台 Foss NIR Systems Model 6500 的 VIS-NIR 分 析 仪 完成 
(波长 范围 为 400 ~2500nm) ， 配 备 了 一 套 恒温 比 色 亚 架 (30°C) 和 lmm 光 程 的 比 色 严 。 
仪器 用 前 面 设计 的 校正 集 校正 ， 含 有 54 个 样本 ,采用 了 CAMO 的 Unscrambler 软件 。 用 
一 阶 导 数 消除 基线 漂移 的 影响 。 得 到 的 PLS 模型 采用 独立 的 样本 集 验 证 (其 中 也 包括 
了 生产 线 样 本 ) 。 表 15.4 汇总 了 结果 (RMSEC; 校正 方 均 根 误 差 ; RMSEP: 预测 [ 校 
验 ] 方 均 根 误差 ) NIR 预测 的 准确 度 ， 用 相对 于 各 自 校正 范围 的 平均 值 来 表示 ， 对 于 
所 有 参数 处 于 2.3% ~3.3% 之 间 ， 这 是 可 以 接受 的 。 


515.4 粘 胶 纺 丝 溶液 的 多 变量 校正 结果 











































































































































































































参数 单位 浓度 范围 波长 范围 /nm PLSI 因子 数 。” 回归 系数 ”RMSEC RMSEP 
纤维 素 wt% 6.0 ~11.0 2200 ~ 2400 5 0. 993 0. 119 0. 131 
y žr mg/100g 25 ~54 1120 ~ 1250, 5 0. 983 2.0 1.5 
1600 ~ 1800, 
2200 ~ 2350 


TTC mg/ 100g 240 ~ 1350 510 ~ 590 1 0. 998 17.5 22.7 
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(E) 
参数 单位 浓度 范围 波长 范围 /nm PLS1 因子 数 可 归 系 数  RMSEC RMSEP 
NaOH mg/l00g 2400-5500 1350-1500, 1 0. 979 131 109 

1800 ~2100, 
2300 ~ 2450 
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杜邦 公司 (Wilmington, DE, 美国 ) 的 Brearley 等 中 在 一 个 新 的 聚 酯 过 程 中 ,采用 
线 内 透射 NIR 来 监测 PET 低 聚 物 和 预 聚 物 燃 体 流 的 羧基 端 基 和 聚合 度 (DP)。 其 商业 
价值 来 自 于 几 个 方面 。 
首先 ， 也 是 最 重要 的 ， 实 时 NIR 监测 可 以 实现 过 程 实时 控制 。 对 于 给 定 产 品 ， 预 
上 聚 物 中 存在 分 子 量 和 端 基 的 平衡 ， 过 程 的 “前 端 ” 或 熔化 部 分 必须 控制 在 指定 的 水 平 ， 
以 便 在 “后 端 ”或 过 程 的 固 相 部 分 能 顺利 产生 预期 的 聚合 物 组 成 。 另 外 ， 预 聚 物 组 成 
的 变化 必须 控制 在 非常 严格 的 允许 偏差 内 ， 以 保持 最 终 产品 组 成 的 变化 处 于 规定 限度 
内 。 由 于 前 端 中 的 过 程 动态 特性 比 传统 PET 过 程 中 的 更 快速 ， 样 品 采 用 离线 的 常规 分 
析 方 法 ， 要 每 2 ~4h 才能 完成 ， 难 以 满足 产品 质量 的 要 求 。 
其 次 ， 通 过 提供 过 程 动态 的 信息 ， 启 用 实时 监测 加 快 了 对 过 程 了 解 的 开发 ， 并 且 大 
幅 降 低 了 进行 试验 设计 所 需 的 时 间 ( 因为 其 不 再 需要 维持 一 个 给 定 的 过 程 “ 状 态 ” 几 
个 小 时 ， 直 至 实验 室 的 结果 表明 过 程 处 于 规范 之 内 ) 。 

最 后 ， 实 时 的 NIR 监测 ， 一旦 验证 达到 过 程 工程 师 和 操作 人 员 的 满意 度 ， 就 可 以 
极 大 地 降低 取样 频率 ( 有些 过 程 点 几乎 为 零 )， 可 以 显著 降低 过 程 热 取样 ( 以 及 伴随 的 
安全 问题 ) 和 实验 室 分 析 的 需求 。 

PET 熔 体 组 成 采用 Guided Wave Model 300P NIR 分 析 仪 监测 ， 配 有 光纤 光缆 连接 的 
透射 探头 ， 探 头 直径 为 0.2Sin (0.6cm) ， 采 用 DOS 版 Scanner 300 软件 。 分 析 仪 放置 于 
带 空 调 的 控制 室 ， 通 过 光纤 与 过 程 点 连接 。 透 射 探 尖 插入 到 聚合 物 传输 线 ， 采 用 定制 的 
蓝宝石 窗口 ， 使 用 不 锈 钢 套 简 提供 过 程 压 力 保 护 。 在 需要 的 时 间 内 通过 用 户 编写 的 软件 
宏 指 令 来 扫描“ 相 应 的 探头 ， 应 用 相关 的 模型 ， 通 过 MODBUS 接口 向 车 间 的 DCS 提交 结 
R, RH CAMO 的 Unscrambler 软件 建立 校正 模型 。 这 项 工作 涉及 了 几 项 技术 挑战 : 

1) 首先 遇 到 的 挑战 是 希望 在 车 间 开 车 时 ， 就 立即 使 用 NIR 来 控制 和 优化 过 程 ， 这 
要 求 分 析 仪 在 缺乏 任何 过 程 样本 之 前 就 完成 校正 。 这 种 情况 下 的 做 法 是 实施 “临时 的 ” 
模型 ， 为 特征 吸收 波长 的 吸收 简单 地 乘 以 1000。 临 时 模型 的 预测 既 不 准确 也 不 精确 ， 
仅仅 是 对 所 关心 的 官能 团 水 平 的 跟踪 。 特 征 波 长 根据 PET 薄片 样品 的 离线 NIR 光谱 中 
所 关心 官能 团 的 吸收 来 确定 。 确 定 峰 分 布 的 依据 是 根据 聚 酯 的 相关 NIR 文献 、 从 聚 酯 
中 红外 文献 的 基本 振动 外 推 、 模 型 化 合 物 的 光谱 和 在 已 知 的 样本 构成 改变 中 观察 到 的 光 
谱 变 化 。 光 谱 经 过 1268nm 处 基线 校正 ， 临 时 模型 中 波长 1590nm 代表 羧 端 基 、1416nm 
代表 羟 端 基 、1902nm 代表 水 分 。 临 时 模型 用 于 车 间 开 车 后 的 头 几 周 ， 直 到 “真实 ” 模 
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型 建立 ， 且 运行 良好 。 临 时 模型 跟踪 过 程 行为 和 实验 室 结果 ， 




















显示 出 了 由 于 不 完善 地 调 





整 控 制 回路 所 引起 的 过 程 振荡 ， 并 在 最 短 时 间 内 完成 设计 的 实验 。 

2) 第 二 个 挑战 是 尽管 在 指定 过 程 点 的 预计 组 成 的 变化 相对 较 小 ， 也 需要 在 车 间 开 
车 后 尽快 建立 “真实 ”模型 。 可 以 通过 在 所 有 的 三 个 过 程 点 ( 酯 化 出 口 、 管 式 反 应 右 
出 口 和 预 聚合 出 口 ) 一 同 建 模 来 完成 这 个 挑战 。 开 车 过 程 中 包含 的 过 程 变异 也 很 有 用 。 






































图 15.7 给 出 了 初始 校正 集 的 校正 空间 。 
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图 15.7 初始 校正 集 柳 盖 的 校正 空间 。X 轴 是 实验 室 测定 的 法 基 端 ,单位 为 meq/ kg 


(毫克 当量 /kg), 了 轴 是 重复 单元 中 的 DP (RAE). 。 样 品 按照 
过 程 点 进行 标记 : 1 一 酯 化 ，2 一 管 式 反应 器 ，3 一 预 聚 合 
(3K Brearley 和 Hernandez 许可 转载 (2000) 9) 





3) 第 三 个 挑战 是 实验 室 测定 羧基 端 和 DP 的 参考 值 不 准确 。 这 是 由 于 实验 室 方法 








的 差异 (偶然 的 完全 错误 ) 和 取样 差异 引起 的 。 取 样 差异 的 原因 是 时 间 分 配 错误 (在 








传送 中 ， 将 样品 标记 为 最 近 的 一 刻 钟 ， 导 致 明显 的 错误 )、 








的 是 大 体积 的 样品 ， 而 实验 室 测量 的 是 非常 小 的 样品 ) 、 























个 曲线 也 一 样 。 这 些 影响 难以 通过 校正 或 者 建 模 消除 。 





D: 


Em 的 不 均匀 性 (NIR 测量 





传送 到 实验 室 的 热 样品 持续 反 
应 和 /或 吸水 〈 脱 水 ) 。 处 理 方 式 有 两 种 : 在 校正 样本 集 采 用 大 量 的 样本 ( 数 百 个 )， 以 
平均 化 任何 指定 的 实验 室 数目 的 影响 ; 在 建 模 中 通过 多 次 迭代 剔除 离 群 值 。 

4) 第 四 个 挑战 是 探 尖 的 污垢 。 图 15. 8 显示 了 污垢 对 NIR 光谱 的 影响 。 不 严重 的 污 
垢 会 增加 基线 吸收 ， 较 容易 通过 基线 校正 移 去 。 然 而 污垢 较 严 重 时 ， 基 线 开始 倾斜 ， 整 


通 








过 实验 发 现 ， 结 垢 程度 在 


1274nm 处 达到 2. 3AU EF, 下列 步骤 可 以 使 得 NIR 建 模 预 测 聚 合 物 组 成 仍然 准确 。 





第 一 步 : 将 污染 后 的 光谱 包含 进 校正 数据 集 。 


第 二 步 : 采用 原始 光谱 (不 要 采用 基线 校正 后 的 、 求 导 的 或 预 处 理 过 的 光谱 )。 
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第 = 

的 影响 。 
第 四 步 


校正 模型 是 通过 过 程 
立 的 校正 集 和 验证 集 。 最 优 的 模型 
人 员 看 到 的 实时 监测 结 


步 : 


: 排除 长 波段 的 光谱 
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排除 短波 段 的 光谱 








(例如 波长 大 于 2000nm) ， 因 为 在 污染 严 奸 
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A 15.5 聚 酯 过 程 线 内 监测 结果 











参 数 模型 名 称 w M 内 半数 Ra CERE (SEP) 
酯 化 : COOH 终止 Ca4C3 100 ~700meq/kg 3 0. 9771 34 meq/kg 
MRA: COOH 终止 Car5F5 80 ~460meq/kg 5 0. 9317 13. 5meq/kg 
HRA: DP DP3B3 10 ~26units 3 0. 9935 0. 54units 





1 


WŒ: Ra — 


的 相关 系数 ;SEP 一 验证 样本 集 的 预测 标准 误差 。 





验证 样本 集 








CD 精度 为 过 程 正 常 时 段 内 30 ~60min 测量 值 的 标准 偏差 。 


(例如 波长 小 于 1300nm) ， 因 为 很 容易 受到 倾斜 和 弯曲 


E EA) EY Abe Ren 


中 随机 采集 样本 建立 的 。 样 本 集 被 随机 分 成 两 部 分 ， 提 供 为 独 
图 15. 9 给 出 了 过 程 工 程 师 和 操作 


7515 章 近 红 外 光谱 (NIR) 作为 化 学 工业 中 的 PAT 工具 : 增值 及 实施 的 挑战 ”455 





CR COOH 


(NIR) 


476 MEQ/KG 





350 


.000 








300 


.000 过 程 异 常 











0800 100 
1-MAR-98 


15.9 
































000 0800 0800 0800 0800 
3-MAR-98 5-MAR-98 7-MAR-98  9-MAR-98 
数据 
预 聚 物 羧基 端的 NIR 模型 一 个 周期 超过 八 天 的 预测 结果 。 


显示 了 实验 设计 的 三 种 状态 ， 以 及 一 段 过 程 从 扰动 恢复 正常 
的 操作 ( 获 Brearley 和 Hernandez 转载 许可 (2000) °°!) 


15.3.7 共聚 反应 








的 线 内 监测 


BASF-AG 高 分 子 研究 部 的 Beyers 等 ' "采用 线 内 透 反 射 NIR 来 监测 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 


(MMA) 和 V，NV- 二 甲 


SEPA Wr EH (DMAAm) 共聚 反应 的 单 体 浓度 。 这 篇 文章 中 的 工 





作 令 人 感 兴趣 ， 因 其 描述 了 一 个 案例 ， 只 采用 了 数量 很 有 限 的 预 处 理 校正 样本 完成 了 离 
































线 校正 模型 的 建立 。 涡 


上 量 值 用 来 控制 共聚 反应 产品 的 最 终 性 能 。 最 终 性 能 与 许多 参数 相 


关 ， 包 括 分 子 内 化 学 组 成 分 布 (CCD)。 该 文章 指出 CCD 的 控制 能 力 直接 依赖 于 反应 器 


中 的 瞬时 单 体 浓度 控 种 


| 能 


为 了 控制 CCD ， 作 者 选择 了 闭环 控制 策略 ， 采 用 线 内 NR 来 测量 单 体 浓度 。 闭 环 
控制 策略 采用 的 NIR 线 内 测量 提供 了 反应 器 中 反应 物 和 产物 浓度 接近 实时 的 信息 。 这 
种 控制 策略 的 必要 条 件 之 一 是 取样 速率 要 比 反应 动力 学 快 。 

监测 MMA / DMAAm 反应 是 有 挑战 性 的 ， 因 为 这 两 种 单 体 的 NIR 光谱 非常 相似 ， 








并 且 反 应 混合 物 中 存在 其 他 干扰 物质 。 作 者 采用 重量 法 准备 校正 样本 ， 在 反应 温度 
下 完成 NIR 测量 。 校 正 集 只 包含 5 或 6 个 样本 ， 这 比 NIR 化 学 计量 学 建 模 的 标准 建议 
要 少 很 多 。MMA 和 DMAAm 的 最 终 模型 采用 了 内 部 校 验 集 和 外 部 的 反应 校 验 。 模 型 
性 能 总 结 于 表 15.6。 该 表 包 括 了 与 外 部 GC 方法 的 标准 偏差 的 测量 ， 而 以 前 检测 单 体 































































































浓度 使 用 的 就 是 GC 法 。 内 部 和 外 部 验证 集 的 RMSEP 值 与 实验 室 GC 方法 的 误差 


相当 。 























Beyers 等 的 文章 "" 表明， 利用 光谱 和 化 学 计量 学 的 全 面 知识 往往 能 为 复杂 问题 提 











iM 


共 简 单 的 解决 方法 。 
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表 15.6 在 反应 混合 物 中 MMA 和 DMAAm 的 NIR 校正 模型 性 能 























O k RMSEC 内 部 验证 的 外 部 验证 的 GC 的 STD 
/ (mol/L) RMSEP/ ( mol/L) RMSEP/ ( mol/L) / ( mol/L) 

基 丙 烯 酸 甲 酯 (MMA) 0.026 0. 026 0. 045 0. 034 

丙烯 酰胺 (DMAAm) 0.012 0. 041 0. 061 0. 050 
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16.1 引言 


多 方面 驱动 促进 了 过 程 分 析 技 术 (PAT) 领域 的 不 断 发 展 ， 包 括 仪器 和 数据 分 析 工 
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A Om et 


具 的 进步 ， 以 及 监管 机 构 的 推动 ， 如 美国 食品 药品 管理 局 (FDA) 和 欧洲 药品 管理 局 
EMA) 。 这 一 领域 ， 最 初出 现时 被 称 为 过 程 分 析 化 学 (PAC), ， 而 现在 制药 行业 中 几乎 
全 被 称 为 过 程 分 析 技 术 (PAT) 。 世 界 各 地 的 监管 机 构 都 在 制定 指导 方针 ， 以 协助 监 
剖 药 行业 采用 PAT， 且 从 中 受益 ， 因 其 目的 是 将 质量 包含 


是 过 程 之 后 的 测试 "”。 历 史上 ，PAT 被 认为 是 一 种 能 够 在 过 程 中 快速 






























































到 产品 和 过 程 的 设计 中 ， 而 


测量 的 手段 ， 








通过 更 快速 和 频繁 的 测量 来 提供 持续 的 质量 保证 。PAT 已 经 在 很 多 行业 被 采用 ， 带 来 的 
好 处 包括 : 减少 了 将 样本 从 过 程 取出 来 测量 其 属性 的 需求 ， 测 量 与 控制 系统 结合 能 够 对 


过 程 进行 记录 ， 




















以 及 实现 实时 过 程控 制 的 可 能 。 

















PAT 的 应 用 已 经 超越 了 传统 的 石化 、 半 导体 、 食 品 与 化 工 ， 发 展 到 了 制药 、 生 化 、 








制 浆 造纸 和 其 人 








也 可 以 从 持续 质量 保证 获 益 的 行业 ， 从 在 线 分 析 、 减 少 取样 、 潜 在 地 降低 





循环 时 间 中 获得 效益 。 依 照 前 期 的 增强 过 程 了 解 和 过 程控 制 开 发 的 步骤， 应 把 更 多 的 注 























意 力 放 在 PAT 实施 上 ， 实 现 继续 发 展 。 接 下 来 可 以 基于 对 过 程 多 变量 属性 、 过 程 变 化 


的 不 同 来 源 以 及 如 何 控 和 























出 生产 出 质量 一 致 产品 的 更 深入 了 解 ， 来 设计 产品 和 过 程 。 过 程 








控制 来 自 对 过 程 的 深入 了 解 ， 以 及 与 用 于 前 馈 和 反馈 控制 的 实时 测量 的 结合 。 从 开发 阶 
段 到 生产 中 的 PAT 应 用 也 要 符合 近期 的 监管 指导 和 绿色 化 学 原理 的 要 求 ” 。 在 所 有 行 



























































Wh, PAT fX. 


li 





j 于 商业 和 /或 提高 安全 保障 理由 明确 的 地 方 ， 以 及 那些 能 提供 指定 过 程 
所 需 控 制 水 平 的 场合 。PAT 在 制药 过 程 领域 (包括 初级 和 次 级 ) 最 有 效 的 应 用 仍然 还 
在 实践 和 了 解 之 中 。PAT 不 是 直接 替代 最 终 的 产品 测试 ， 往 往 会 在 过 程 中 单元 操作 的 监 

































































控 中 找到 最 好 的 应 用 〈 如 其 名 称 所 显示 的 ) ， 而 不 是 特定 属性 的 直接 测量 。 其 影响 因素 


























主要 是 药物 产品 指标 中 含有 微量 (或 低 水 平 ) 杂质 ， 而 当前 的 PAT 技术 的 灵敏 度 达 不 


到 要 求 。 





将 开发 的 新 技术 仪器 加 入 到 了 潜在 的 PAT 中 ,改变 了 对 PAT 的 看 法 ，PAT 的 实施 
也 更 为 复杂 ,，PAT 不 仅 用 于 实时 测量 和 过 程 监测 ， 而 且 成 为 过 程 开发 和 控 



































Hl) PAN Se gET. 


458 过程 分 析 技 术 











有 具 。 本 书 前 面 的 章节 已 经 提供 了 许多 PAT 所 采用 技术 的 信息 ， 大 量 的 例子 涵盖 了 众多 
行业 。 本 章 中 将 讨论 PAT 对 质量 改进 的 各 项 内 容 。 在 PAT 中 重要 性 日 增 的 其 他 领域 是 
多 变量 数据 分 析 (MVDA) 及 其 日 益 增 长 的 应 用 ， 包 括 多 变量 统计 过 程控 制 (MSPC), 
它 通 过 多 个 来 源 的 数据 ， 可 以 为 过 程 的 各 个 阶段 提供 完整 的 观察 。 生 物 制造 业 和 生物 燃 
料 是 PAT 应 用 极 大 扩展 的 一 个 行业 ， 将 在 下 面 详 细 讨 论 。 还 将 介绍 日 益 增 长 的 新 兴 技 
Ñ, IK PAT 实施 的 持续 挑战 。 

PAT 正 走向 成 熟 ， 作 为 制药 行业 的 新 概念 ， 例 如 质量 源 于 设计 (QbD) 也 越 来 越 清 
蜥 。 尽 管 在 实践 和 定义 上 达成 共识 (例如 ， 如 何 建立 、 定 义 和 描 述 一 个 设计 空间 ) 还 
有 很 长 的 路 要 走 ， 但 这 是 一 个 活力 日 增 的 领域 ,是 所 有 行业 改进 生产 效率 和 产品 质量 都 
PRW, Yul QbD 如 何 用 于 确保 药品 质量 进行 了 详尽 讨论 。 


16.2 监管 指导 及 其 对 PAT 的 影响 


有 关 如 何在 过 程 分 析 测 量 中 开发 基于 NIR 光谱 数据 校正 模型 的 标准 方法 (ASTM 
E1655-05, ASTM E1790-04) 5 5， 以 及 如 何 验证 过 程 分 析 仪 的 标准 方法 (ASTM D6122- 
09, D3764-09) 29 已 经 执行 了 一 段 时 间 ， 在 过 去 的 几 十 年 工作 中 ， 主 要 集中 在 石化 行 
业 。 这 些 标准 涵盖 了 从 多 变量 光谱 数据 中 开发 校正 模型 ， 到 分 析 仪 的 校 验 。 在 这 些 标准 
中 ， 提 出 了 用 于 建立 方法 (测量 和 校正 模型 ) 以 及 校 验 仪器 并 持续 确保 仪器 性 能 的 方 
法 论 和 科学 方法 (包括 统计 分 析 ) ， 还 包括 了 对 测量 的 关键 性 风险 评估 ， 以 定义 所 需 的 
验证 等 级 。 这 些 标准 还 说 明了 在 支持 过 程 了 解 、 监 测 和 验证 ， 以 及 系统 性 能 的 测量 等 方 
Il, PAT 系统 在 实施 上 的 改进 。PAT 应 用 和 实施 中 有 关 仪 器 的 方法 ， 以 及 具体 对 于 制药 
行业 的 过 程 和 模型 校 验 ， 可 以 从 ASTM E55 委员 会 (药品 生产 ) 获得 指导 ， 其 成 员 来 自 
于 制药 行业 ， 具 有 较 强 的 代表 性 站。 

ICH 提出 了 对 制药 行业 的 具体 指导 ， 近 年 来 通过 引入 相关 概念 和 语言 ， 明 确 强 调 
PAT 在 推进 过 程 了 解 中 的 价值 ， 通 过 完整 的 科学 实验 和 知识 管理 ， 为 企业 提供 了 过 程 和 
产品 开发 中 减低 风险 的 手段 。 这 些 文件 给 出 了 采用 质量 管理 工具 来 开发 产品 和 过 程 的 结 
构 性 框架 ， 将 鼓励 设计 性 实验 的 集成 ， 以 提供 对 输入 (原材料 、 配 方 、 过 程 设 定 ) 和 
输出 (产品 属性 ) 相互 作用 的 多 变量 的 了 解 ， 例 如 能 够 了 解 随 着 产品 /过 程 变化 的 产品 
/过 程 的 特点 和 性 能 。 传 感 器 技术 ， 作 为 PAT 的 一 部 分 ， 通 过 提供 原 位 测量 ， 可 以 在 产 
品 开发 /过 程 了 解 中 发 挥 作 用 ， 可 用 于 从 开发 阶段 到 生产 的 过 程 监测 ， 以 便于 接 下 来 采 
取 控 制 。 

用 于 药品 开发 的 ICH Q8 指南 引入 了 设计 空间 (DS) 的 术语 ， 指 的 是 过 程 操 作 的 多 
变量 区 域 ， 其 中 的 参数 范围 ( 材料 属性 和 过 程 设 定 ) 已 知 ， 以 确保 产品 质量 的 可 重复 。 
DS 通过 对 影响 产品 性 能 的 变量 进行 多 变量 分 析 来 确定 ， 因 此 包含 的 不 仅 是 参数 本 身 ， 
还 包括 彼此 的 交互 作用 ， 使 其 产品 满足 适 于 人 用 的 安全 和 有 效 标 准 。 这 一 了 解 过 程 的 途 
径 与 使 用 机 理 模 型 、 实 验 设 计 (DOE) 和 应 用 PAT 是 非常 符合 的 ， 所 有 这 些 都 能 提供 
同样 的 结果 。 
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ICH Q8 还 讨论 了 QbD 的 概念 ， 这 起 源 于 Juran 及 其 同事 早期 关于 生产 的 质量 与 六 
西格玛 的 工作 六 |。 

美国 FDA 基于 科学 的 认 知 和 理解 来 促进 过 程 的 清晰 了 解 与 控制 ， 推 动 了 QbD 的 倡 
Wo Yuh 针对 仿制 药 的 例子 ， 给 出 了 关于 怎样 才能 在 制药 行业 实施 QbD 的 全 面 讨论 。 
QbD 的 关键 要 素 包 括 以 下 内 容 : 定义 目标 产品 属性 、 使 用 科学 方法 设计 产品 和 过 程 ， 
其 中 科学 方法 包括 实验 设计 、 关 键 的 产品 和 过 程 变量 以 及 变异 来 源 的 识别 。 有 了 这 些 信 
息 ， 就 可 以 控制 生产 过 程 和 保持 产品 质量 一 致 。 半 导体 行业 提供 了 QbD 如 何 成 功 应 用 
的 例子 。 这 些 例子 描述 了 如 何 使 用 化 学 工程 原理 与 QbD 提供 的 过 程 了 解 保 持 一 致 ， 而 
且 也 能 用 于 制药 行业 ， 带 来 商业 价值 后 。 

QDD 概念 与 Juran 应 对 20 世纪 80 年 代 质 量 危机 所 提出 来 的 思想 是 一 致 的 ， 这 次 危 
机 使 得 很 多 西方 公司 被 迫 重 新 评估 他 们 在 商业 上 用 于 保证 质量 和 成 功 的 规划 和 发 展 
进程 。 

设计 空间 的 概念 ， 在 它 第 一 次 出 现时 ， 带 来 了 一 定 程 度 的 混乱 ， 缘 于 其 挑战 了 定义 
过 程 操作 范围 的 那些 熟悉 的 工作 方式 。 一 个 多 家 公司 组 成 的 委员 会 ， 由 国际 制药 工程 协 
会 (ISPE) 主持 ， 提 出 了 定义 设计 空间 的 指导 方针 。 他 们 讨论 了 在 多 种 类 型 的 行业 
中 工程 与 技术 设计 的 过 程 ， 其 中 基于 风险 的 分 析 被 用 来 确定 设计 约束 ， 然 后 再 决定 合适 
的 控制 。 这 强调 了 在 开发 中 多 学 科 团 队 的 必要 性 ， 包 括 化 学 工程 师 ， 以 及 具有 PAT 经 
验 和 产品 开发 和 制剂 经 验 的 人 员 。Germaey 等 号 提出， 更 深入 的 工程 教育 应 强调 科学 和 
技术 在 制药 行业 中 的 应 用 ， 以 提供 PAT 与 遵照 基本 原理 的 科学 了 解 之 间 更 强 有 力 的 联 
Ro DS 被 定义 为 以 递 进 方式 来 补充 获取 知识 ， 通 过 执行 产品 分 布 的 风险 评 佑 来 关联 临 
界 值 。 

对 于 产品 DS 的 定义 ， 有 许多 工具 和 信息 源 能 提供 帮助 。Lepore 和 Spavins "^ 建议 用 
如 下 步骤 定义 DS; 

e 如 果 能 够 充分 预测 产品 性 能 ， 可 采用 基本 原则 。 

e 了 解 影响 过 程 的 参数 ， 让 其 对 尺度 敏感 ， 使 其 可 以 控制 ， 并 设计 出 尺度 敏感 性 。 

。 OK DOE 来 了 解 多 变量 间 的 交互 作用 ， 并 帮助 设计 出 它们 适合 的 操作 范围 。 

© 按照 提供 的 信息 和 知识 来 分 析 和 表达 数据 (原始 数据 本 身 不 是 知识 ) 。 

e 不 要 假定 DS 等 于 过 程 已 证 实 的 可 接受 范围 (PAR), ， 因 为 DS 涉及 参数 的 多 变量 

评价 。 

Peterson'"“| 已 经 提出 了 定义 DS 的 贝 叶 斯 方法 ， 因 其 同时 考虑 了 模型 参数 的 不 确定 
性 和 数据 的 相关 结构 ， 所 以 也 为 设计 空间 提供 了 可 靠 性 。 为 给 这 种 方法 提供 帮助 ， 他 提 
出 在 可 排序 的 电子 表格 中 组 织 过 程 相关 信息 的 方法 ， 可 以 提供 给 生产 工程 师 使 用 ， 以 帮 
助 他 们 了 解 所 需 的 过 程 变 化 ， 并 在 DS 中 持续 操作 。 

ICH Q9 (质量 风险 管理 ) 和 QIO (制药 质量 体系 ) 描述 了 协助 风险 管理 和 支持 有 
效 质量 管理 系统 的 工具 。 据 预计 ， 遵 照 这 些 指南 ， 制 药 行 业 能 够 表明 对 其 过 程 的 充分 了 
解 ， 因 此 能 够 采用 PAT 实现 产品 的 实时 放行 (RTR)。PAT 的 采用 ， 其 实施 充分 按照 科 
学 依据 ， 在 消除 生产 延误 方面 ， 可 以 带 来 很 大 的 商业 利益 ， 因 为 可 以 根据 确保 产品 质量 
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的 实时 测量 ， 中 间 产 品 可 在 整个 生产 过 程 的 不 同 阶段 移动 。 如 果实 现 了 RTR, PE i 
就 可 以 不 等 待 离线 测量 结果 ， 用 于 下 一 个 生产 步骤。 此 概念 认为 一 致 的 质量 是 充分 了 解 
过 程 的 一 部 分 ， 因 此 在 生产 结束 后 的 测试 不 一 定 是 必须 的 ， 也 不 一 定 能 提高 价值 。PAT 
也 与 绿色 化 学 原理 相符 合 ， 由 于 采用 PAT 可 以 降低 生产 损耗 。 事 实 上 ， 有 一 个 在 本 
质 上 阐明 连续 过 程 校 验 的 指导 草案 *”， 通 过 适当 的 设计 来 确保 质量 ,任何 生 产 批 次 可 以 
且 应 该 被 视 为 一 个 校 验 批 次 〈 而 不 是 现行 过 程 监管 审批 的 3 批 次 过 程 校 验 ) 。 该 草案 的 
进展 ， 公 布 后 如 何 被 行业 解释 和 付 诸 实践 ， 是 很 令 人 关注 的 。 


16.3 超越 过 程 分 析 仪 迈 问 解决 方案 


显然 伴随 着 持续 发 展 ， 扩 充 了 可 用 的 选择 ， 有 许多 技术 可 用 于 过 程 分 析 。 仅 在 本 书 
， 读 者 可 以 读 到 的 可 供应 用 但 还 未 在 过 程 分 析 中 广泛 采用 的 分 析 方 法 就 包括 : NMR 
谱 、 正 在 发 展 的 声 化 学 计量 学 和 奖 光 技术 。 多 变量 数据 分 析 的 应 用 是 一 个 有 可 能 在 质 
、 产 品 开发 和 生产 效率 上 带 来 更 大 价值 的 领域 ， 通 过 对 开发 和 生产 中 多 个 阶段 获取 的 
数据 进行 处 理 以 提高 对 过 程 的 了 解 。 对 于 PAT 的 最 好 的 解决 方案 不 是 在 生产 的 每 个 阶 
段 都 有 传感器 来 测量 每 种 性 质 。 这 不 仅 成 本 高 ， 而 且 反 映 的 过 程 也 不 好 理解 ， 所 以 要 求 
测量 完整 地 对 过 程 正常 与 否 和 产品 质量 进行 验证 。 以 完整 的 方式 来 设计 产品 和 过 程 ， 能 
了 解 产 品 和 过 程 的 输入 输出 以 及 系统 变化 性 的 多 变量 相互 作用 。 有 了 这 些 信息 ， 可 以 开 
发 控制 策略 ， 使 过 程 在 产品 质量 恒定 的 条 件 下 运行 "7 。 这 种 方式 已 经 在 其 他 行业 采用 ， 
但 是 要 实现 闭环 ， 通 过 定义 原料 的 属性 来 确保 多 个 生产 阶段 的 产品 质量 ， 还 需 对 产品 生 
产 的 每 一 个 环节 中 的 相互 作用 做 更 为 透彻 地 了 解 。 

用 于 过 程控 制 的 PAT 已 经 在 一 些 行业 实现 ， 但 在 制药 和 生物 技术 行业 仍 需 努力 。 
相对 于 其 他 行业 不 得 不 采用 PAT， 在 这 些 需要 监管 的 行业 清 后 的 原因 可 归结 为 起 步 较 
晚 ， 以 及 在 监管 环境 下 工作 的 复杂 性 ， 过 程 的 改变 需要 得 到 监管 机 构 的 预先 批准 。Pfi- 
zer 的 科学 家 们 公开 了 一 个 制药 行业 中 采用 NIR 光谱 用 于 过 程控 制 的 例子 扩 : 。 该 应 用 由 
NIR 光谱 数据 的 PLS 模型 来 测量 连续 转化 反应 器 中 水 的 含量 。 结 果 传输 到 过 程 集散 控制 
系统 (DCS) ， 根 据 过 程 需要 调节 水 分 保持 在 1.196 ~1.5% 的 限制 内 。 采 用 NIR， 使 得 
测量 频率 增加 至 每 小 时 200 次 ， 过 程 更 稳定 ， 获 得 了 更 好 的 产品 回收 率 ， 在 6 个 月 的 生 
产 期 之 内 估计 节约 了 500000 美元 的 成 本 。 

Munck 在 一 篇 文章 中 "1 回顾 了 化 学 计量 学 的 历史 缘 景 及 其 应 用 ， 提 倡 以 整体 的 方 
式 通过 仪器 数据 以 及 数据 的 充分 分 析 来 彻底 了 解 过 程 。 建 模 之 后 必须 重新 检查 原始 数 
据 ， 检 查 经 化 学 计量 学 分 析 的 数据 压缩 后 是 否 丢 失 了 所 含 的 信息 ， 这 是 个 不 可 忽视 的 步 
又 。 直 观 检查 实际 的 光谱 数据 是 科学 了 解 所 要 求 的 一 部 分 ， 发 现 哪 个 区 域 所 带 的 信息 可 
HFE, Munck 1 介绍 了 如 何 通 过 大 麦 胚 乳 的 NIR 光谱 分 析 ， 来 更 全 面 地 了 解 遗 传 理 
论 ; 介绍 了 一 个 在 开展 过 程 了 解 中 的 通用 概念 。 强 调 了 在 建立 化 学 计量 学 模型 时 ， 使 用 
和 结合 基础 化 学 知识 的 重要 性 。 通 过 化 学 计量 学 建 模 来 解决 问题 需要 的 是 高 质量 的 数 
据 、 数 学 模型 ， 以 及 化 学 /过 程 实际 、 理 论 和 概念 的 知识 。Munck 的 工作 是 一 个 如 何 从 
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系统 或 过 程 中 提取 (光谱) 数据 来 形成 改进 的 科学 理论 的 例子 ， 这 正 是 FDA AY PAT fH 
导 的 目标 。 

Wold 等 中 提出 了 关于 PAT 怎样 提供 对 生产 过 程 的 全 面 了 解 的 另外 观点 ， 描 述 了 
PAT 的 四 个 层次 ， 用 以 表达 数据 的 化 学 计量 学 分 析 、 复 杂 性 和 测量 目标 。 

PAT 的 四 个 层次 可 以 定义 如 下 : 

1) 实验 室 离线 (offline) 化 学 分 析 在 很 大 程度 上 被 近 线 (at-line) 分 析 取 代 ， 例 
如 光谱 、 快 速 色谱 、 成 像 和 传感器 阵列 。 多 变量 校正 用 于 转换 PAT 数据 至 传统 空间 
(例如 浓度 、 分 解 速率 ) 。 

2) E PAT: 不 需要 把 数据 转换 为 原始 变量 空间 而 直接 使 用 ， 例 如 ，MVI (多 变 
HR). MSPC (多 变量 统计 过 程控 制 ) 。 

3) EZR PAT: 生产 每 个 步骤 的 批 次 演化 中 的 数据 测 
( 批 次 统计 过 程控 制 ) 。 

4) 整体 在 线 PAT: 将 所 有 步骤 和 原材料 数据 放 在 一 起 ， 来 观察 整个 过 程 ， 涉 及 来 
自 上 述 1 ~3 层次 的 信息 。 

如 何 选择 采用 PAT， 与 保持 过 程 受 控 而 需要 处 理 的 风险 水 平 有 关 。Wold 2 将 药品 
生产 所 涉及 的 风险 分 解 如 下 : 

© 总 的 风险 。 

© 化 学 风险 。 

© 物理 风险 。 

© 生物 风险 。 

。 工程 风险 。 

© 分 析 上 的 风险 。 

© 数据 分 析 风 险 。 

e 解释 上 的 风险 。 

e. 沟通 的 风险 。 

感知 和 管理 这 些 风险 是 PAT 必须 解决 的 另 一 个 方面 。 为 了 完整 性 ，Wold 提出 的 上 
MR =, 5 PAT 的 使 用 无 直接 相关 ， 而 更 多 地 与 PAT 的 实施 相关 。 实 际 上 ， 沟 通 
风险 定义 为 机 构 各 部 分 如 何 看 问题 ， 需 要 花 时 间 来 定义 和 认同 项 目 目标 ， 使 得 能 够 定义 
项 目 何 时 已 经 成 功 完 成 ， 本 书 的 第 15 章 也 提 到 了 这 一 点 。ICH Q9 指南 中 处 理 的 就 是 制 
药 行业 的 风险 管理 ?; 。 另 外 一 个 因素 是 化 学 计量 学 模型 的 接纳 风险 ， 出 现在 那些 更 熟悉 
对 最 终 产品 进行 传统 分 析 的 人 员 中 ， 他 们 对 模型 开发 和 使 用 缺乏 了 解 。 

评估 与 过 程 相关 的 多 变量 数据 ， 以 建立 对 过 程 的 了 解 以 及 质量 评价 ， 这 是 极其 重要 
的 。 结 合 了 适合 的 化 学 计量 学 模型 的 过 程 数据 可 以 提供 的 信息 包括 : 中 从 过 程 条 件 推断 
产品 质量 ; @ 过 程 的 一 致 性 (过 程 标 记 、 统 计 过 程控 制 ) ; @ 仪 器 可 靠 性 ; OA MTA 
大 和 过 程 转移 的 操作 知识 1 。 












































， 例 如 ， 在 线 MSPC, BSPC 
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16.3.1 基于 风险 分 析 的 实验 设计 


任何 过 程 或 产品 的 开发 周期 都 应 该 始 于 实验 设计 (DOE) ， 这 其 间 要 收集 和 分 析 数 
据 ， 添 加 到 过 程 和 产品 的 知识 中 。DOE 提供 了 用 于 定义 关键 质量 属性 (CQA) 的 因素 
和 响应 的 基于 风险 的 分 析 。 作 为 定义 设计 空间 的 建议 ，PAT 解决 方案 的 建立 中 可 采用 移 
代 循 环 ， 即 设计 一 收集 一 分 析 一 控制 。 此 迭代 循环 与 计划 一 执行 一 检查 一 见效 的 循环 相 
匹配 ， 定 义 为 持续 地 过 程 改进 ， 如 图 16. 1 所 示 。 

使 用 DOE 进行 QbD 研究 时 ， 
应 考虑 许多 方面 。 大 多 数 熟悉 DOE e =. 
的 人 感觉 一 步 就 能 进入 QbD， 而 不 me i Mo dil 
是 采用 结合 现 有 知识 并 集成 机 理 和 t 
经 验 (DOE) 模型 的 循序 渐进 方 
式 。 然 而 ， 定 义 设 计 空 间 并 最 终 提 检查 执行 分 析 收集 
ZÈ QDD 应 用 ， 应 该 从 获取 过 程 知识 Qe @ 

( 现 有 信息 的 多 变量 分 析 是 一 个 关 图 16. 1 通过 质量 原则 给 出 的 选 代 问题 求解 过 程 示意 图 
键 组 成 ) 开始 ， 以 在 设计 空间 内 确 

保 能 够 操作 的 适合 的 控制 策略 结束 。 这 在 传统 DOE 研究 中 往往 被 忽视 。 大 多 数 DOE 的 
实践 者 会 定义 DOE 因素 ， 没 有 适当 考虑 因素 间 的 共 线 性 ( 非 正 交 因素 ) 和 很 多 其 他 
的 可 以 在 分 析 中 通过 知识 综合 处 理 的 相互 影响 ， 而 跳 转 到 响应 面 建 模 。DOE 专家 往往 
会 忽略 隐藏 在 DOE 工作 流 中 的 主要 PAT 目标 ( 见 图 16.2)。 对 于 QbD 应 用 ,使 用 DOE 
概念 的 另外 两 个 重要 挑战 是 : 
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DOE 的 目标 是 PAT 的 目标 
四 如何 处 理 响应 间 的 相互 作用 | or uere 
Y. ZY : Rte 
(CQA) ， 从 根本 上 ， 这 往往 是 -建立 设计 空间 (因素 及 响应 空间 ) 
通过 PAT 工具 箱 中 常见 的 多 -一 个 较 大 但 是 粗略 的 DOE 去 探索 知识 或 实验 空间 的 所 有 区 域 
恋 量 数据 4 来 完成 也 优化 DOE: 控制 器 设 定 值 
=e oa eds -建立 控制 空间 的 边界 
@@ 如 何 从 几 个 过 程 尺 度 合并 历 -小 型 或 密集 网 状 的 DOE 来 确定 多 变量 优化 
史 的 或 过 程 开 发 的 数据 。 此 处 稳健 DOE: 在 正常 操作 下 的 过 程控 制 
又 存在 对 于 过 程 知识 的 良好 基 -观测 因素 及 响应 空间 之 间 的 相互 作用 





础 的 需求 ， 以 及 如 何以 无 量 纲 “图 16. 。 pog 的 目标 和 实践 可 以 被 看 做 是 主要 的 PAT 目标 
形式 来 定义 控制 现象 。 多 变量 
数据 分 析 可 以 指导 实践 ， 并 对 实践 大 有 用 途 。Peterson 的 贝 叶 斯 方法 "9 提供 了 一 个 综合 
先 验 知识 的 框架 。 


16.3.2 PAT 工具 与 样品 和 过 程 指 纹 


PAT 中 一 个 经 常 被 忽视 的 方面 是 一 些 监测 工具 与 不 同 质 量 属性 结合 的 内 在 能 力 。 例 
W, NIR 光谱 为 什么 成 为 普遍 的 PAT 监测 技术 的 一 个 主要 原因 ， 就 是 其 在 一 个 多 变量 
测量 中 同时 获取 物理 和 化 学 属性 的 能 力 。 不 同属 性 可 以 从 数据 中 以 不 同方 式 提取 ， 其 中 
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就 包括 了 多 变量 数据 分 析 。 

即使 没有 复杂 的 化 学 计量 学 ， 这 样 的 技术 也 提供 了 一 个 评估 过 程 状态 的 强大 而 准确 
的 方法 。 例 如 ， 可 以 基于 连续 NIR 漫 反 射 光 谱 的 标准 偏差 来 定义 混合 终点 ; 或 者 对 NIR 
光谱 做 预 处 理 ， 然 后 用 PCA 的 前 几 个 分 量 得 分 简单 作 网 ， 来 监测 过 程 随时 间 变 化 的 轨 
迹 。 这 两 种 情况 下 ， 取 决 于 预 处 理 和 波长 区 域 选 择 ， 可 以 利用 样本 基体 中 不 同 波长 和 不 
同 来 源 (化 学 的 和 /或 物理 的 ) 的 不 同 信息 。 如 果 样 本 作为 整体 来 分 析 并 且 基 体 效应 得 
以 保留 ， 过 程 状 态 和 重要 的 过 程 现象 就 更 容易 观察 (例如 可 以 观察 到 反应 的 计量 关 
R); 这 将 能 增强 检测 异常 过 程 /产品 条 件 的 能 

因此 可 以 预期 ， 样 本 和 过 程 指纹 的 应 用 变 得 越 来 越 广泛 。 至 于 监管 认可 ， 其 已 经 被 
最 新 版 的 FDA PAT 指南 所 包括 "| 。 因 为 样本 指纹 (例如 NIR 漫 反射 光谱 ) 可 用 于 作为 
结束 处 理 或 采取 具体 控制 行为 的 标准 ， 过 程 指纹 ( 即 连续 样本 的 指纹 ) 即 定义 了 过 程 
的 轨迹 。 在 过 程 开 发 和 放大 中 的 过 程 轨迹 是 非常 有 用 的 〈 即 对 于 建立 过 程 知识 和 证 明 
过 程 可 放大 性 的 价值 ) ， 对 过 程 监督 和 控制 也 是 一 样 的 。 过 程 分 析 和 过 程控 制 这 两 项 活 
动 , 是 PAT 的 核心 ， 可 以 通过 过 程 这 一 级 的 指纹 直接 启动 。 
批评 通常 来 自 于 反对 指纹 的 人 (人 往往 是 光谱 学 家 ) ， 认 为 这 掩盖 了 对 样本 或 过 程 在 
化 学 和 /或 物理 上 的 不 充分 了 解 。 换 句 话 说 ，“ 当 你 不 知道 你 要 测量 的 是 什么 的 时 候 ， 
指纹 就 是 对 你 所 测量 的 称谓 ”; 一 种 科学 合理 的 夸张 说 法 大 致 是 采用 数据 作为 跟踪 过 程 
的 手段 。 有 人 可 能 会 把 指纹 比喻 为 印象 派 作品 ， 而 真实 准确 的 测量 是 一 部 好 的 数码 相机 
对 原始 场景 摄取 的 快照 ， 包 括 那 些 印 象 派 绘画 所 记录 的 。 按 照 过 程 工程 的 观点 ， 只 要 应 
用 的 基本 原理 经 过 恰当 地 验证 ， 排 斥 样本 或 过 程 级 指纹 的 应 用 是 没有 意义 的 。 


16.3.3 设计 和 控制 空间 


MacGregor 和 他 的 同事 做 了 大 量 的 工作 建立 了 非常 有 效 的 PAT TREN” BIO 
用 多 变量 回归 方法 的 间歇 和 连续 过 程 的 建 模 与 控制 。 近 期 对 设计 与 控制 空间 做 出 了 显著 
贡献 1。 作者 提出 目前 的 论证 在 于 ，QbD 可 以 通过 定义 由 过 程 变量 (过 程 输入 或 过 程 
参数 ) 构成 的 空间 来 实现 ， 而 过 程 变量 不 是 固定 的 ， 但 是 仍然 会 受到 约束 (类似 于 多 
变量 可 接受 范围 ) ， 论 证 显示 导出 了 次 优 的 结果 。 只 有 在 输入 空间 中 没有 约束 存在 ， 最 
高 的 过 程 能 力 指数 ( 即 所 有 时 刻 持续 满足 多 个 关键 质量 属性 ) 才能 实现 ， 因 此 ， 通 过 
操纵 过 程 变量 ， 可 以 在 响应 空间 (控制 空间 ) 内 准确 达到 相同 的 点 。 按 照 MacGregor 和 
Bruwer 的 说 法 ， 需 要 监管 部 门 和 开发 QbD/DS 备案 的 公司 将 其 考虑 在 内 。 这 意味 着 将 
涉及 更 大 的 知识 和 设计 空间 ， 并 对 所 有 方面 进行 更 认真 地 考虑 (例如 ， 通 过 约束 输入 
空间 ， 某 些 变量 在 结束 时 仍然 会 在 关键 质量 属性 中 ) 。 由 Peterson 提出 确定 DS 的 贝 叶 斯 
TE! | UA DS 可 靠 、 对 噪声 稳健 ， 并 且 可 利用 先 验 知 识 。 


16.3.4 化 学 计量 学 和 过 程 分 析 


采用 化 学 计量 学 技术 的 过 程 数据 分 析 〈 例 如 ， 分 类 和 回归 方法 ) 可 以 称 为 过 程 化 
学 计量 学 。 该 领域 还 存在 挑战 需要 克服 。 间 钦 过 程 ， 尤 其 是 那些 由 于 不 同 速 率 限制 的 过 
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程 现象 ， 会 经 历 不 同 动态 的 不 同 阶 段 的 物理 和 /或 化 学 转化 。 例 如 ， 在 生物 过 程 中 ， 生 
理 时 间 与 我 们 的 物理 时 间 是 不 同 的 。 此 外 ， 由 于 还 有 许多 原因 是 先前 并 非 完 全 了 解 ， 或 
者 并 非 完全 可 测量 的 ， 生 理 时 间 在 批 次 与 批 次 之 间 也 是 变化 的 。 因 此 ， 对 同样 的 过 程 执 
行 多 次 分 析 ， 需 要 对 齐 相似 的 事件 (例如 ， 生 物 过 程 中 的 生理 时 间 同 步 )。 尽 管 有 些 作 
者 考虑 该 问题 已 超过 十 年 ， 也 采用 了 不 同 的 方法 (例如 ， 在 特定 批 次 中 调整 时 间 ， 对 
较 短 的 过 程 阶段 实行 过 采样 ) ， 但 是 迄今 为 止 ， 最 好 的 解决 方案 还 是 需 考虑 对 具体 过 程 
阶段 采取 单独 分 析 ””  。 这 又 意味 着 要 采用 迭代 方法 ， 必 须 存在 过 程 的 知识 基础 ， 以 能 
够 定义 阶段 的 意义 〈 即 各 阶段 要 有 主导 的 具体 现象 ) ， 然 后 再 关注 每 个 单独 阶段 的 过 程 
数据 。 与 问题 相关 的 男 一 点 是 如 何 处 理 不 同 轮 的 相同 过 程 存在 的 很 大 差异 或 变化 水 平 的 
不 同 (例如,， 分析 DOK 的 运行 ,或 在 不 同 尺度 下 分 析 相 同 过 程 的 运行 )。 已 经 提出 了 一 
些 方法 用 减少 的 潜在 变量 数 来 对 无 量 纲 过 程 数据 进行 归纳 ， 进 而 完成 分 析 、 过 程 建 模 和 
放大 '”。 显 然 对 于 工业 应 用 这 是 非常 重要 的 领域 ,还 需 进 一 步 的 工作 。 


16.4 PAT 的 新 兴 应 用 领域 


16.4.1 生物 燃料 


目前 ， 生 物 燃料 如 生物 柴油 和 生物 乙醇 ， 是 化 石 燃料 的 主要 替代 品 ， 使 用 化 石 燃 料 
是 与 交通 有 关 的 最 大 污染 行为 。 现 如 今生 物 燃料 的 原料 都 是 天 然 来 源 的 ， 这 些 都 受到 无 
法 控制 的 季节 变化 的 约束 。 出 于 经 济 原因 ， 从 世界 各 地 采购 原料 要 服从 于 动态 的 大 宗 商 
mide 。 

在 现 阶段 ， 大 多 数 生物 燃料 并 不 是 由 生物 炼 厂 或 密集 型 的 生物 过 程 生产 的 。 然 而 ， 
随 着 技术 领域 的 成 熟 ， 过 程 将 越 来 越 基于 生物 ， 也 越 来 越 复 杂 。 三 个 问题 (原材料 、 
HE, RA m) 构成 的 集成 管理 的 需求 ， 使 得 PAT 方法 在 大 规模 商业 生物 产品 生产 
中 是 可 行 的 。 大 多 数 化 石原 油 的 炼 制 厂 会 声称 这 已 经 完成 ， 他 们 采用 这 类 多 变量 控制 和 
在 线 监 测 已 经 有 几 十 年 时 间 。 然 而 事实 并 非 如 此 。 还 没有 在 炼油 厂 使 用 与 最 终 产 品 有 关 
的 QbD/PAT 方法 ， 这 些 方法 应 该 基于 多 重 质 量 定义 的 多 变量 评估 ， 而 这 些 质 量 定义 是 
必须 同时 遵守 的 〈 即 产品 由 多 变量 参数 放行 ) 。 此 外 ， 生 物 炼 广 会 产生 很 多 特定 问题 ， 
采用 PAT 处 理会 比 经 典 方法 更 好 (例如 ， 人 快速 微生物 方法 评估 转基因 生物 的 泄漏 ) 。 

就 这 一 点 ， 人 们 会 期 望 在 制药 和 生物 制药 中 PAT 变 得 更 好 理解 和 使 用 ， 其 他 领域 ， 
尤其 是 通过 生物 基 平 台 与 能 源 生产 相关 的 ， 将 会 是 PAT 的 一 个 自然 领域 ， 以 发 展 成 一 
个 生产 的 整体 。 其 至 在 一 些 领 域 中 或 许 变 成 主流 ， 例 如 在 一 些 PAT T.H. (例如 MSPC) 
起 源 的 复杂 化 学 处 理 领 域 。 
总 体 而 言 ， 生 物 燃料 生产 容易 推行 PAT， 同 样 的 生物 /制药 过 程 也 一 样 。 如 果 考 虑 
过 程 的 经 济 性 及 其 相关 的 后 勤 ， PAT 推行 的 机 会 甚至 会 更 大 。 最 终 产品 的 成 本 结构 表 
明 ， 通 过 采用 PAT， 有 些 情 形 会 明显 受益 ， 中 原材料 合格 检验 ,加 生产 过 程 监测 和 控 
制 ，@ 最 终 产品 的 多 变量 参数 放行 。 间 上 软 操 作 所 生产 的 商品 品种 繁多 ， 与 其 相关 的 后 
勤 ， 具 有 严格 而 多 重 的 指标 ， 增 加 了 降低 最 终 产品 变异 性 的 需求 ， 也 增加 了 快速 多 参数 
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质量 控制 和 批量 放行 方法 的 需求 。 
生物 燃料 通过 一 系列 间歇 操作 生产 ， 包 括 生 物 /化 学 反应 、 分 离 和 纯化 步 又 ， 接 下 
来 加 入 特定 的 添加 剂 配 比 。 尽 管 存在 原材料 和 处 理 中 单元 操作 复杂 性 的 变化 ， 最 终 产 品 
必须 符合 多 重 质量 规范 。 

TE PAT 方法 的 基础 上 ， 定 义 解 决 方案 的 机 会 是 显著 的 : 

1) 评 佑 原材料 的 变化 。 

CD 为 复杂 的 原材料 开发 快速 的 鉴别 方案 (QC (质量 控制 ) ) 。 

D 为 原材料 制定 监管 系统 (QA (质量 保证 ) ) 。 

(3) 为 特定 的 最 终 产 品 制定 原材料 的 混合 批量 。 

2) 在 加 工 中 处 理 原 材料 的 变化 。 

D 在 线 或 近 线 监测 过 程 内 的 质量 属性 (IPC ( 线 内 过 程控 制 ) ) 。 

O 过 程 监督 (例如 ， 多 变量 轨迹 ) 。 

© 加 工 中 采用 QbD/DS 方法 控制 关键 质量 参数 。 

3) 最 终 产 品质 量 控制 。 

(D 以 多 变量 一 致 性 指数 为 基础 ， 对 生物 燃料 采用 多 指数 放行 。 

Q 批量 混合 ， 配 比 最 终 产 品 和 添加 剂 ， 以 满足 目标 规范 。 

由 于 生物 燃料 行业 向 更 复杂 的 过 程 发 展 (例如 涉及 微生物 的 生物 转化 ) ，PAT 在 放 
大 和 过 程 操 作 中 变 得 更 为 重要 ， 尤 其 对 于 非 破 坏 性 评价 过 程 性 能 ( 例如， 深层 培养 的 
微 深 类 的 含油 量 ) ， 以 及 成 品 放 行 ， 比 现 有 的 每 次 只 执行 一 次 CQA (关键 质量 属性 ) 的 
方法 更 快 和 更 便宜 。 

如 果 要 让 PAT 在 生物 燃料 和 其 他 非 健康 类 的 生物 制品 中 发 挥 更 大 作用 ， 需 要 往 前 
更 进一步 的 领域 就 是 ,一些 PAT 监测 工具 (例如 ,采用 NIR 的 生物 柴油 的 参数 放行 ) 
被 标准 方法 (例如 ASTM) 所 采纳 。 例 如 ， 用 于 许多 固体 制剂 和 其 他 药品 放行 的 接纳 和 
验证 技术 仍然 未 被 生物 燃料 领域 接受 。 


16.4.2 生物 制造 


生物 过 程 受 到 菌 种 质量 和 采用 的 原材料 的 强烈 影响 。 在 生物 过 程 中 测量 的 参数 通常 
只 是 那些 与 可 控 相 关 的 例如， 细胞 密度 、pH、 细 胞 外 基底 浓度 ) 。 采 样 频率 是 非常 保 
守 的 ， 因 为 这 些 参数 的 调整 频率 就 非常 低 。 而 这 样 的 过 程 开发 是 复杂 且 费 时 的 ， 主 要 是 
因为 要 从 涉及 的 多 种 可 能 的 变量 组 合 中 〈 和 采用 的 菌株 和 细胞 系 、 原 料 调节 和 基质 配方 、 
接种 放大 和 发 酵 操 作 ) 获取 足够 的 过 程 知识 ， 就 需要 大 量 的 实验 。 最 后 ， 为 动态 过 程 
开发 的 任何 PAT 策略 ， 其 发 酵 过 程 很 大 程度 上 依赖 于 初始 条 件 ( 例如， 接种 质量 或 前 




















































































































期 的 开发 步骤) ， 如 果 要 精确 实现 终点 一 致 ， 就 必须 考虑 来 自 于 前 期 处 理 阶 段 的 
fei m, 





应 对 这 些 困难 的 可 能 而 明显 的 策略 包括 : 中 加 强 监 测 〈 在 所 有 相关 步骤 中 ， 更 频 
繁 地 测量 更 多 参数 ) ; @ 用 工具 将 多 个 批 次 的 信息 汇集 在 一 起 〈 开 发 过 程 模型 ， 可 用 于 
建立 设计 和 控制 空间 ) ; O 用 系统 工程 工具 分 析 多 轮 完整 的 过 程 (从 而 描述 生产 步 又 间 
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的 相互 作用 )。 

与 近 线 单 变量 技术 相 比 ， 采 用 在 线 多 变量 技术 ， 当 然 更 容易 获得 大 量 信息 丰富 的 数 
据 〈 例 如 ， 原 位 光谱 或 发 酵 尾气 分 析 ) 。 与 监测 相 比 ， 过 程 监督 一 次 要 考虑 几 类 变量 
(也 就 是 多 变量 的 ) 。 过 程 监督 不 仅仅 理解 为 监测 (例如 ， 绘制 变量 的 输入 监测 数据 点 ， 
与 该 批 次 变量 的 历史 数据 作 比 较 ) ， 还 会 在 更 高 层面 上 与 以 前 各 个 批 次 作 比 较 〈 即 在 标 
称 的 批 次 轨迹 上 绘制 正在 运行 的 批 次 轨迹 ) 。 当 以 综合 的 方式 ， 从 批 次 的 角度 分 析 几 个 
历史 批 次 ，PAT 作为 过 程 监督 工具 ， 对 于 过 程 的 分 析 和 了 人 解 具有 显著 的 潜力 。 除 了 存在 
正常 变动 的 历史 批 次 外 ( 即 可 接受 的 变异 )， 还 存在 非 正常 的 变动 批 次 (也 就 是 说 ， 超 
出 指标 、 不 正常 或 者 实验 设计 (DOE) 的 批 次 ) ， 从 而 可 以 探索 广泛 的 操作 区 域 。 在 这 
种 情况 下 ， 通 过 确立 不 同 过 程 与 产品 变量 之 间 的 相互 作用 ， 可 绘 出 可 靠 的 图 景 ， 突 出 不 
同 的 现象 和 过 程 动力 学 〈 过 程 的 阶段 ) 。 这 将 定义 出 过 程 设 计 空间 〈( 即 此 过 程 中 的 操作 
区 域 是 鲁 棒 的 ， 能 够 从 索 殖 至 过 程 /产品 的 质量 属性 中 抵消 输入 物 的 变化 ) 。 

基于 单元 操作 的 更 准确 的 图 景 ， 得 到 的 多 阶段 整体 过 程 的 图 景 ， 将 分 散 的 知识 集成 到 
车 间 ， 或 者 从 全 过 程 的 角度 来 看 ， 实 施 PAT 是 很 有 意义 的 。 事实 上 ， 这 可 以 使 对 下 游 产 
生 负 面 影响 的 问题 得 到 预计 和 解决 〈 例 如 ， 接 受 或 拒绝 某 些 原料 批 次 或 者 发 酵 培 养 液 ) 。 

最 后 ，PAT 的 使 用 不 应 该 局 限于 已 有 的 过 程 和 产品 ， 尤 其 是 在 研发 和 新 的 过 程 和 产 
品 的 放大 上 具有 吸引 力 。PAT 在 放大 中 特别 有 效 。PAT 涉及 了 所 有 被 监测 变量 ， 而 不 仅 
是 这 些 变量 中 的 一 些 经 验 选择 ， 而 且 因 为 过 程 中 的 监测 技术 通常 是 多 参数 的 〈 例 如 ， 
整个 样本 的 NIR 光谱 ) ， 通 过 质量 和 操作 变量 的 整体 多 变量 分 析 ， 就 更 适合 捕捉 在 样本 
基质 中 表现 的 尺度 效应 ， 从 而 帮助 经 验 丰 富 的 工程 师 或 科学 家 来 查 明和 人 解决 放大 问题 ， 
更 快 得 到 过 程 样板 和 放大 。 


16.5 新 的 和 正在 出 现 的 传 感 闫 和 控制 技术 


迄今 为 止 ， 虽 然 很 多 过 程 监测 工具 已 经 得 到 成 功 应 用 ， 创 新 和 发 展 持续 地 引领 着 仪 
器 和 数据 采集 的 进步 。 新 工具 也 在 持续 涌现 , 证 实 了 其 在 低 含量 测量 ， 以 及 不 同 环境 下 
因 具 有 较 大 特殊 性 而 不 能 采用 现 有 技术 检测 方面 的 潜力 ， 前 面 的 章节 已 经 介绍 了 一 些 。 

光谱 方法 ,包括 NIR、 拉 曼 和 FTIR 已 经 在 PAT 中 应 用 了 几 十 年 ， 本 书 前 面 的 章节 
作 了 详细 讨论 ， 包 括 与 这 些 技术 相关 的 一 些 仪器 和 应 用 最 新 发 展 的 讨论 。 由 于 多 变量 数 
据 得 到 开发 ， 使 用 这 些 分 析 仪 的 潜在 价值 正 持续 增加 ， 往 往 与 过 程 参数 联系 在 一 起 。 许 
多 光谱 工具 因为 与 图 像 技术 结合 ， 能 力也 得 到 拓展 ， 可 以 利用 样本 上 的 空间 信息 ， 有 利 
于 了 解 制剂 产品 的 均匀 性 、 检 测 假冒 产品 和 污染 物 。 


16.5.1 太 赫 效 光谱 


太 赫 效 ， 或 者 远 红 外 光谱 ， 禾 盖 的 频率 范围 从 0. 1THz 至 10THz (300-3em )), E; 
测 的 是 分 子 的 转动 模式 和 唱 格 振动 。 在 很 多 领域 的 应 用 正在 增加 ， 包 括 晶 体 材料 的 分 
析 。 一 些 专 用 的 商品 化 仪器 已 经 投入 应 用 ,采用 的 是 脉冲 太 赫 北 辐射 ， 比 黑体 辐射 源 
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(与 远 红外 相关 的 术语 ) 有 更 好 的 信 噪 比 。 近 期 有 报道 关于 采用 FTIR 仪器 的 光学 扩展 
和 连续 波源 太 赫兹 的 工作 。 

在 制药 行业 作为 PAT 工具 的 太 赫 兹 光谱 的 例子 包括 多 态 性 的 监测 、 片 剂 包 衣 和 结 
品 度 ， 还 有 在 产品 开发 阶段 帮助 进行 过 程 设计 "| 。 

一 篇 太 赫 效 光谱 用 于 研究 生物 系统 的 近期 综述 ” ,举例 说 明了 该 光谱 区 域 与 晶体 固 
体 的 3 维 结构 和 溶剂 化 环境 存在 直接 相关 的 指纹 性 。 该 综述 讨论 了 实验 数据 与 理论 计算 相 
结合 帮助 解释 太 赫 效 谱 ， 涵 盖 生 物 样 品 的 研究 范围 从 结晶 固体 到 小 蛋白 质 和 生物 分 子 的 更 
复杂 的 水 的 形态 。 这 项 工作 中 ， 人 们 可 以 看 到 ， 太 赫兹 光谱 有 可 能 帮助 了 解 整个 过 程 ， 
言 息 包 括 结晶 度 、 洲 剂 化 动力 学 ， 以 及 通过 联系 光谱 数据 和 理论 模型 得 到 基本 原理 。 

Wallace 等 中 提出 了 太 赫 兹 脉冲 光谱 (TPS) 和 太 赫 效 脉冲 成 像 (TPI) 在 生物 医学 


















































和 制药 工业 中 的 应 用 。TPS 已 被 证 明 对 多 晶 型 形式 的 检测 敏感 ， 并 被 用 于 活性 药物 成 分 


重 直 的 太 替 背 
测量 设计 | BBE EA n 
a) 窑 圭 可 用 空间 设计 
| 为 了 演示 打开 了 
| 外 壳 ) 





中 结晶 度 的 测量 ， 对 于 具体 样本 ， 
通过 太 赫 效 吸 收 光 谱 可 以 识别 盐酸 
雷 尼 替 丁 的 晶 型 1 和 唱 型 2。 使 用 
TPI 可 对 肿瘤 细胞 成 像 ，TPS 也 被 
用 于 辅助 了 解 癌 细 胞 和 正常 细胞 中 
的 不 同 。TPI 具有 成 为 在 体 诊断 工 
具 的 可 能 ， 用 于 评估 肿瘤 和 皮肤 
损伤 。 | 

Krumbholz £% 证实 了 TPS 可 
用 于 聚合 物 配 混 过 程 的 实时 监控 。 
一 台 符 合 工 业 要 求 的 太 赫 兹 光谱 
仪 被 接 到 聚合 物 挤 出 机 上 ， 实 时 
测量 熔融 聚合 物 的 添加 剂 含量 
( 见 图 16.3)。 


16.5.2 集成 传 感 与 处 理 


集成 传 感 与 处 理 (ISP) 是 一 个 关于 智能 传感器 的 术语 ， 通 过 对 原始 数据 进行 信号 
处 理 ， 提 取信 号 特征 ， 设 计 可 实现 优化 测量 的 传感器 。 仪 器 提取 结构 化 数据 ， 可 以 降低 
后 续 的 数据 处 理 需 求 。 根 据 给 定 系统 中 重要 的 化 学 和 物理 性 质 ， 在 最 相关 波长 处 采集 的 
数据 ， 开 发 光学 干涉 滤波 器 ， 将 光学 计算 与 化 学 计量 学 方法 结合 可 以 开发 出 专门 的 传 感 
器 。 从 而 数据 采集 能 够 最 小 化 ， 同 时 增强 特定 测量 信号 ， 在 系统 中 以 高 信 噪 比 实现 方便 
快捷 地 测量 。 

言 号 处 理 对 许多 分 析 方 法 都 适用 ， 可 以 作为 化 学 计量 学 分 析 的 补充 ， 关 注 的 是 含有 
信息 的 信号 测量 ， 而 不 是 在 整个 波长 范围 的 数据 采集 。 由 于 数据 集 变 小 ，ISP 不 需要 每 
重 的 计算 能 力 就 能 完成 其 分 析 。 已 经 证 明 ISP 比 色谱 分 析 的 检测 限 增加 了 一 个 数量 
级 。 一 个 ISP 对 于 介 电 谱 的 应 用 ， 扩 展 了 该 技术 对 于 过 程 自 动 化 的 适用 性 。 




















图 16.3 ”用 于 聚合 物 加 工 的 太 替 效 在 线 系 统 (转载 
自 Elsevier， 获 Krumbholz 等 许可) 
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16.5.3 MEW 


介 电 谱 ， 也 被 称 为 阻抗 谱 ， 用 于 过 程 分 析 已 经 有 一 段 时 间 ， 可 用 来 测量 材料 的 整体 

物理 性 质 。 与 其 他 光谱 技术 相 比 ， 介 电 谱 不 是 光谱 ， 而 且 是 一 种 非 接触 技术 ， 测 量 不 会 
对 样品 或 过 程 产生 干扰 。 介 电 谱 的 穿 透 深 度 可 以 通过 改变 传感器 电极 之 间 的 间隔 进行 调 
整 ， 测量 可 以 透 过 其 他 材料 而 到 达 感 兴趣 的 基底 。 因 为 是 测量 材料 的 介 电 性 能 ， 可 以 提 
供 振动 光谱 无 法 提供 的 信息 。 
有 文献 报道 ”” ， 射 频 阻抗 (RFI) 对 于 监测 生物 过 程 的 细胞 密度 和 细胞 生长 是 一 
种 有 效 工 具 。 发 酵 过 程 相当 复杂 ， 通 常 难于 取样 和 监测 。RIT 测量 可 以 检测 大 肠 杆菌 发 
酵 过 程 中 的 细胞 活力 ， 作 为 细胞 代谢 负荷 的 定性 测量 ， 从 而 提供 一 种 最 佳 收 获 期 的 原 位 
指标 。 

汽油 辛 烷 值 通常 采用 FTIR 和 NIR 光谱 进行 原 位 测量 ， 调 节 汽 油 配 比 过 程 来 生产 所 
需 的 等 级 。 伴 随 用 于 提高 汽油 辛 烷 值 性 能 的 各 类 添加 剂 ， 现 在 还 包括 含 氧化 合 物 和 金属 
灰分 ， 需 要 一 种 具有 更 高 灵敏 度 的 替代 分 析 技 术 。 介 电 谱 已 经 用 于 非 侵 入 和 非 破坏 测量 
清洁 汽油 的 辛 烷 值 。 采 用 PLS 校正 的 多 变量 分 析 建 立 了 介 电 谱 和 辛 烷 值 之 间 的 关联 ” 。 
介 电 谱 可 用 于 过 程 辛 烷 值 监测 ， 替 代 不 能 检测 汽油 配方 中 所 有 添加 剂 的 现 有 技术 。 

采用 介 电 谱 ， 开 发 了 一 种 原 位 监测 的 新 型 分 析 仪 ， 随 着 频率 范围 增加 ,测量 速 率 缩 
短 到 每 个 频谱 50ms。 该 技术 已 应 用 于 固体 燃料 电池 中 甲醇 含量 的 测量 、 高 温 下 低 水 平 
一 氧化 碳 的 测量 、 高 转换 率 的 生化 过 程 监测 。 该 系统 配 有 浸入 式 探 头 ， 通 过 调整 传感器 
模块 ， 可 以 很 容易 按照 应 用 进行 定制 。 


16.5.4 过程 色谱 


与 许多 光谱 工具 和 单 变 量 传感器 一 起 ， 气 相 色谱 已 经 在 过 程 分 析 中 应 用 了 几 十 年 。 
WER, HPLC 的 发 展 ， 也 被 用 于 在 线 监测 分 析 “”。 与 光谱 方法 相 比 其 优势 在 于 能 检 
测 痕 量 的 化 合 物 ， 比 如 在 反应 中 形成 的 杂质 。 而 用 于 在 线 分 析 的 阻碍 是 样品 的 稀释 ， 以 
及 相对 长 的 分 析 时 间 。 

Zhu 等 所 提出 在 线 HPLC 结合 MSPC 的 反应 监测 ， 用 于 监测 超过 35. 2h 的 稳 态 反 
应 。 在 反应 中 不 规则 取样 ， 范 围 为 5 ~ 10min， 整 个 反应 过 程 给 出 了 197 张 色谱 图 。 以 
2. 5min 的 间隔 记录 在 245nm 的 色谱 图 ， 在 多 变量 分 析 之 前 需要 进行 数据 预 处 理 。 预 处 
理 包 括 基线 校正 ， 随 后 使 用 相关 优化 偏 移 (COW) 进行 峰 对 齐 ， 再 进行 峰 检测 和 积分 。 
随后 将 窗口 因子 分 析 (WFA) 用 于 峰值 表 ， 在 演进 过 程 中 提取 局 部 信息 。WFA 的 结果 
用 来 定义 反应 的 正常 工作 条 件 (NOC)。 然 后 ， 用 代表 该 条 件 的 数据 建立 统计 控制 图 的 
模型 ， 在 其 中 计算 出 样本 到 NOC 的 距离 (D 统计 )， 以 及 不 能 被 模型 解释 的 (0 统计 ) 
非 系统 变化 。 该 工作 显示 了 在 线 HPLC 数据 需要 怎样 的 预 处 理 。 也 说 明了 能 够 利用 这 些 
数据 建立 故障 检测 模型 ， 以 及 随后 的 实时 反应 进度 模型 。 

Rathore 等 的 提出 了 按照 质量 属性 ， 采 用 在 线 HPLC 来 判断 层 析 柱 汇集 池 的 可 行 性 。 
产品 层 析 分 离 是 一 种 常见 的 生物 加 工 单元 操作 ， 通 常 根据 流出 段 在 280nm 吸收 的 离线 
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分 析 结 果 来 判断 汇集 池 的 纯度 和 产量 。 采 用 在 线 HPLC 判断 柱 流出 的 方法 表明 ， 其 测量 
的 有 效 性 与 纯度 和 产量 分 析 结 果 相 当 。 该 方法 的 缺点 包括 ， 生 产 环 境 中 采用 这 样 的 方 
法 ， 需 要 在 设计 上 对 过 程 有 更 高 水 平 的 了 解 ， 以 及 需要 改变 当前 过 程 和 分 析 开 发 的 作 
法 。 随 着 该 领域 进一步 的 工作 ， 可 以 预计 根据 实时 HPLC 对 于 汇集 池 判 断 提 出 的 控制 方 
案 ， 能 够 在 生物 加 工 中 提高 效率 和 产品 质量 。 


16.5.5 质谱 


质谱 (MS)， 因 其 固有 的 灵敏 度 、 速 度 和 分 子 选择 性 ， 已 经 用 于 过 程 分 析 ， 包 括 发 
酵 过 程 尾气 监测 、 干 燥 过 程 监测 (也 是 从 尾气 ) 和 环境 监测 ” 。 由 于 其 动态 范围 宽 ， 
可 用 于 监测 组 成 变化 从 几 个 ppm FADZILAH a EBA, MS 不 需要 多 变量 分 
析 ， 也 能 从 指定 峰 的 简单 趋势 来 监测 相对 含量 ， 这 也 是 其 具有 吸引 力 的 地 方 。 定 量 分 析 
的 校正 可 通过 测量 很 容易 买 到 的 标准 气体 来 实现 。 参 考 文献 [43] 对 MS 仪器 的 优点 做 
了 综述 ， 强 调 已 经 实现 了 仪器 小 型 化 ， 从 而 出 现 了 现场 便携 式 质谱 仪 。 


16.5.6 微波 共振 


Buschmuller 等 “证实 微波 共振 可 以 作为 监测 制 粒 过 程 流 化 床 干燥 器 中 水 分 含量 的 
有 效 手段 。 微 波 共振 的 穿 透 深度 限制 在 几 微 米 ， 因 此 该 技术 与 NIR 相 比 没有 实质 的 优 
点 ，NIR 也 被 用 于 监测 干燥 器 中 的 水 分 ， 并 且 还 具有 提供 化 学 信息 的 优势 ， 比 如 除了 水 
之 外 的 溶剂 含量 水 平 ， 以 及 多 晶 型 物 和 粒 径 等 其 他 重要 性 质 。 


16.5.7 新 型 传感器 


16. 5.7.1 传感器 小 型 化 : 微 流体 器 件 

微 全 分 析 系 统 ( ph-TAS) 领域 不 断 朝 真正 的 “ 尽 片 上 的 实验 室 ” 方 向 发 展 ， 包 括 
结果 报告 在 内 的 完整 的 集成 分 析 系 统 ， 所 有 这 些 都 在 单一 基 片 上 。 微 光谱 仪 (以 及 在 
中 红外 和 NIR 范围 内 的 持续 微型 化 ) 已 经 作 了 介绍 (参见 第 5、6 章 ) 。Gilbert “综述 
了 PAT 中 的 微分 离 技 术 ， 并 指出 还 没有 关于 这 类 设备 用 于 过 程 监测 的 任何 报道 。 基 于 
芯片 的 分 离 系 统 包括 液 相 色 谱 (LC) 系统 、 毛 细 管 电泳 (CE) 和 毛细 管 电 色谱 
(CEC) 方法 。 由 于 LC 在 分 析 实 验 室 中 相当 普遍 ， 是 实验 室 分 析 的 首选 设备 ， 所 以 也 
期 望 其 用 于 过 程 分 析 。 但 到 目前 ， 和 情况 并 非 如 此 ， 由 于 在 线 HPLC 需要 样品 预 处 理 ， 用 
到 大 体积 的 试剂 。LC 的 分 析 时 间 也 相对 长 (min， 相 对 于 其 他 一 些 可 用 工具 的 分 析 时 间 
为 ms)。 

已 有 研究 显示 ， 完 成 快速 压力 驱动 的 LC 分 析 涂 剂 消耗 量 小 ， 是 一 种 可 行 的 过 程 分 
析 工 具 。 使 用 电动 毫 微 流量 泵 LC 甚至 可 以 小 型 化 成 一 个 传 感 系统 。 开 发 从 过 程 物流 直 
接 取样 ， 进 入 芯片 分 离 通道 的 装置 ， 是 小 型 化 过 程 LC 应 用 的 关键 。 流 体 动力 流动 系统 
所 需 的 组 件 (阀门 和 泵 ) 当前 似乎 是 LC 分 离 系统 完全 小 型 化 的 限制 。 检 测 系统 也 随 着 
电化 学 检测 和 折射 率 检 测 系统 的 发 展 在 改变 ， 在 小 型 化 系统 中 提供 比 标准 的 UV-Vis 检 
测 或 荧光 更 强 的 灵敏 度 ， 但 可 能 会 要 求 柱 前 衍生 化 。 
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CE 和 CEC 技术 由 于 其 固有 的 简单 、 体 积 小 、 效 率 高 和 速度 快 的 特点 ， 非 常 适合 于 
作为 小 型 化 的 过 程 监测 工具 。 结 合 从 反应 混合 物 中 的 连续 取样 ， 已 经 开展 了 这 样 的 应 














用 。 芯 片上 的 CE 实验 室 ， 已 经 证 明 是 一 种 反应 系统 实时 定量 的 可 行 工 具 。 








按照 Gilbert 的 观点 “ ， 在 线 微分 离 设 备 最 大 的 影响 在 于 过 程 开发 和 微 反应 器 监测 
的 高 通 量 第 选 ， 有 了 自动 分 析 就 能 加 快 这 类 高 容量 分 析 的 周转 。 因 此 ， 可 在 提高 产品 和 
过 程 开发 效率 上 起 到 大 的 作用 ， 而 且 有 助 于 增强 对 过 程 的 了 解 。 























16. 5.7.2 ”发酵 监测 的 生物 传感器 
一 种 改进 了 取样 方法 的 新 型 




















电流 生物 传感器 ， 被 开发 用 于 监测 生物 过 程 中 的 甘油 s 








采用 新 型 流动 注射 分 析 CFIA) 系统 简化 了 取样 系统 ， 可 以 避免 生物 过 程 中 过 滤 取 样 系统 


中 常见 的 问题 ， 如 膜 堵塞 、 空 气 滞留 和 生物 淤积 。 该 生物 传 感 需 使 用 了 甘油 脱氧 酶 和 心肌 


黄 酶 ， 对 于 过 程 样品 的 测量 具有 高 选择 性 和 精度 。 在 发 醇 至 1，3- 丁 二 醇 初期 ， 因 为 甘油 





pole 




















浓度 高 ， 需 要 有 稀释 步骤 ,该 生物 传 感 带 测定 甘油 含量 的 动态 范围 为 0.2 ~ SOg/L, fu 
出 限 为 0. 1g/L。 带 有 稀释 步骤 的 取样 方式 ， 通 过 混合 腔 分 开 的 两 个 注射 阀 实现 样品 的 
顺序 注射 ， 如 图 16.4 所 示 。 这 表明 了 无 需 对 发 酵 液 采 用 过 滤 或 透析 ， 具 有 直接 从 生物 
反应 需 取 样 的 可 能 性 。 采 用 该 生物 传 感 需 的 甘油 分 析 具 有 与 离线 HPLC 测量 可 比 的 重 现 
性 。2min 的 分 析 时 间 与 HPLC 监测 甘油 相 比 ， 更 快 也 更 灵敏 。 

































































图 16.4 ”在线 FIA 系统 的 实验 装置 (转载 自 Sefcovicova 




















等 [46] ， 获 Elsevier 许可 ) 














1 一 生物 反应 器 “2 一 甘油 的 标准 溶液 ”3 一 用 于 稀释 的 水 4 一 含 NAD+ 的 缓冲 溶液 
5 一 含 铁 所 化 钾 的 缓冲 溶液 ”6-1 一 开关 阀 “6-2 816-3— 13:5] Ts] 
74 和 7-2 一 蠕动 泵 “8 一 混合 腔 ”9 一 脱 气 装置 


10 一 含 


16.5.7.3 石英 晶体 微 天 平 

以 石英 晶体 微量 天 平 (QCM) 为 基础 的 监测 系统 ， 被 开发 用 于 检测 水 溶液 中 低 含 
量 农药 吡虫啉 (imidacloprid) ANRE HA Wk ( thiacloprod )  , 这 些 农 药 ， 属 于 新 烟 碱 类 ， 
对 人 体 健 康 有 害 ， 其 在 水 果 和 蔬菜 上 的 含量 水 平 受 到 欧盟 标准 的 监管 ， 因 此 需要 开发 高 
选择 性 快速 检测 方法 ， 以 测定 水 中 和 水 果 上 这 些 农药 的 含量 。 制 备 了 一 种 新 型 的 分 子 印 























生物 传感器 的 流量 传感器 “11 一 废 液 
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迹 单 层 膜 (MM) 与 两 个 不 同 的 模板 ， 表明 对 这 两 种 农药 具有 高 选择 性 。 这 种 新 型 的 
QCM 有 可 能 被 用 到 水 中 新 烟 碱 类 农药 的 在 线 监测 ， 或 在 果蔬 上 的 检测 。 开 发 的 这 种 特 
定 传感器 ， 对 于 特定 化 合 物 具有 高 选择 性 和 灵敏 度 ， 还 可 以 在 检测 产品 污染 或 挨 假 、 检 
测 污染 物 和 监测 水 质 上 得 到 应 用 。 


16.5.8 推理 传感器 


推理 传感器 ， 也 被 称 为 软 测量 〈 软 传感器 ) ， 利 用 容易 测量 的 变量 建 模 ， 来 确定 
品 / 过 程 质量 预测 中 关键 的 产品 性 质 。 理 想 的 软 测量 应 可 以 持续 监控 ， 或 者 在 相关 的 时 
间 尺 度 上 可 以 监测 。 需 要 很 快 地 作出 预测 ， 反 馈 于 控制 以 保持 过 程 变异 最 小 化 。 

温度 、 压 力 和 流速 是 常规 测量 的 参数 ， 如 果 有 足够 的 过 程 知识 将 这 些 值 与 产品 质量 
关联 ， 就 能 完成 性 质 的 预测 。 有 时 候 采 用 光谱 仪 这 样 的 过 程 分 析 仪 来 了 解 过 程 的 化 学 和 
动力 学 ， 如 果 不 能 采用 这 些 工 具 曾 明 关 键 的 过 程 变 量 ， 那么 就 会 用 到 软 测 量 。 

模型 预测 控制 关注 的 是 信息 的 连续 反馈 ， 在 车 间 的 控制 回路 中 ， 通 过 调整 设 定 点 
(缩小 范围 ) 来 降低 产品 质量 的 变化 。 通 过 采用 模型 预测 控制 ， 可 以 推测 批 次 的 质 
量 ， 以 及 对 中 间 物 料 进行 校正 来 保持 批 次 处 在 过 程 的 目标 范围 内 。 

由 于 生物 过 程 的 复杂 性 ， 而 且 缺 乏 关 键 过 程 变量 直接 的 过 程 测 量 ， 目 前 在 开发 软 测 
量 和 模型 预测 控制 系统 方面 正在 开展 大 量 的 工作 。 软 测量 在 补 料 分 批 培养 中 估计 生物 量 
浓度 已 经 有 较 长 的 时 间 “” 。 软 测量 可 以 集成 到 自动 控制 系统 中 ， 在 发 酵 中 控制 生物 
量 的 生长 。 

来 自 模型 的 几 个 统计 量 可 用 于 监测 控制 器 的 性 能 “” 。 平 方 预测 误差 (SPE) 用 来 
评价 PLS 模型 的 质量 。 如 果 所 有 变量 的 相关 性 保持 相同 ，SPE 应 该 是 低 的 ， 表 明 模 型 处 
在 开发 时 所 限定 的 范围 内 。Hotelling 六 表示 相对 于 PLS 建 模 所 用 的 条 件 ， 目 前 过 程 操作 
的 情况 ， 而 Q 统计 量 是 相对 于 模型 的 样本 响应 变化 的 测量 。 因 此 ， 在 控制 系统 中 采用 
多 变量 模型 (PCA 或 PLS) ， 可 以 提供 控制 系统 状态 的 信息 。 

采用 软 测量 的 一 个 例子 是 青霉素 的 自动 化 生产 ， 由 于 这 样 的 生物 系统 对 于 操作 条 件 
变化 敏感 ， 青 霉 素 生 产 在 发 酵 过 程 中 严格 遵守 一 定 的 限制 ” 。 采 用 软 测 量 的 一 个 重要 
问题 是 ， 如 果 一 个 或 多 个 输入 变量 不 可 用 ， 例 如 传感器 故障 或 需要 维护 ， 该 做 什么 ? 在 
这 种 情况 下 ， 必 须 依靠 多 变量 模型 来 重建 或 者 推断 所 缺少 的 传感器 变量 。 


16.6 取样 的 进步 NeSSI 


新 的 取样 /传感器 倡议 (NeSST) 始 于 1999 年 在 华盛顿 大 学 的 过 程 分 析 化 学 中 心 
(CPAC) 主持 的 产 学 联盟 。 其 目的 是 为 伴随 新 技术 的 取样 挑战 提供 解决 方案 ， 新 技术 
要 求 模块 化 、 小 型 化 和 智能 化 技术 。 成 功 开发 的 硬件 标准 已 经 公布 (ANSLISA 
SP76. 00. 02 ) ， 所 开发 的 技术 可 用 于 很 多 设备 。 该 联盟 也 已 经 在 实验 室 芯片 和 微 流体 领 
域 取得 了 很 多 成 果品 ] 。 由 于 NeSSI 的 工作 考虑 了 自动 取样 系统 的 各 个 方面 ， 通 过 NeSSI 
可 以 为 模块 化 和 小 型 化 继续 开发 取样 系统 。 
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16.7 未 来 的 挑战 


PAT 实施 ， 在 工业 环境 中 作为 实时 解决 方案 ， 有 许多 的 障碍 。 本 书 的 前 几 章 (Uh 
第 2 和 15 章 ) 已 经 讨论 了 其 中 的 一 些 问题 ， 提 供 了 工具 和 系统 的 方法 来 帮助 科学 家 和 
管理 者 使 用 这 类 技术 。 面 临 的 挑战 包括 历史 的 ( 找 不 到 20 年 前 的 工作 ) 、 文 化 、 组 织 
管理 、 财 政 、 监 管 和 技术 等 方面 。 在 组 织 管理 上 ， 很 难 召集 到 具备 所 有 所 需 技 能 的 一 群 
A, 来 支持 跨越 全 球 的 研发 和 生产 工作 。 

经 常 提 到 的 一 项 挑战 是 需要 培训 更 多 的 人 在 工业 环境 下 实施 PAT。 由 于 大 学 学 位 课 
程 缺 乏 完成 这 项 工作 的 技能 培训 〈 例 如， 过 程 分 析 化 学 、 化 学 计量 学 或 多 变量 过 程 分 
析 )， 使 矛盾 更 加 突出 。 实 现 这 一 点 是 一 个 多 学 科 的 行为 ， 要求 多 专业 的 共同 参与 ， 而 
最 基础 在 于 分 析 化 学 、 过 程 工 程 和 多 变量 分 析 ， 另 外 项 目 管 理 将 使 得 该 领域 更 为 专业 。 
过 程 分 析 化 学 教学 的 话题 过 去 讨论 过 '*”!， 但 仍然 是 自身 独立 的 一 个 领域 。Gernaey 56/9 
提出 了 一 个 在 教育 方面 非常 有 意义 的 提议 ， 即 把 PAT 融合 到 机 理 模 型 开发 中 ， 将 会 使 
产业 界 和 学 术 界 共同 受益 。 同 产业 界 合作 完成 的 培训 ， 与 开发 稳健 而 有 效 的 生产 过 程 的 
目标 非常 契合 ， 在 其 中 ，PAT 工具 可 以 用 来 帮助 生产 过 程 的 创新 。 因 此 有 必要 进行 将 过 
程 数据 和 最 终 的 产品 性 能 结合 用 于 开发 机 理 模型 的 案例 研究 。 模 型 仿真 可 用 于 更 全 面 了 
解 过 程 参 数 的 相互 作用 (从 多 变量 以 及 单 变量 传感器 ) ， 从 而 设计 出 监控 系统 。 

PAT 通 往 各 行业 进步 的 一 个 障碍 是 ， 每 个 行业 的 发 展 倾 向 往往 是 孤立 的 ， 不 一 定 会 
看 到 本 领域 以 外 的 ， 可 以 应 用 到 其 自身 的 并 行 的 科学 进展 。 常 常 可 以 看 到 不 相关 行业 中 
的 新 技术 进步 ， 却 会 忽视 在 新 领域 中 的 应 用 。 在 《分 析 化 学 (Analytical Chemistry) ). 两 
年 一 次 的 过 程 分 析 化 学 综述 中 ,会 给 出 宽 视 角 的 进展 ， 可 以 作为 一 个 很 好 的 资源 。 
面 对 文 献 和 来 自 其 他 行业 的 讨论 ， 可 以 学 习 创 新 ， 适 应 新 的 问题 ， 而 不 需 完 全 单枪匹马 
地 进行 新 的 开发 。 

有 多 个 由 大 学 发 起 的 联盟 (CPAC，CPACT) 提供 关于 过 程 分 析 和 设备 (NeSSI)、 
分 析 仪 (微型 仪器 ) 和 数据 分 析 新 进展 持续 学 习 的 论坛 。 这 些 联盟 提供 的 论坛 讨论 了 
开发 满足 各 行业 PAT 所 需 工 具 的 产业 合作 需求 和 方式 。 这 有 助 于 将 各 行业 的 专家 联系 
在 一 起 。 

在 制药 行业 采用 PAT 面临 的 一 些 行业 挑战 包括 怎样 在 已 有 产品 上 实施 ， 用 于 设备 
制造 的 投资 在 哪里 ， 以 及 促进 过 程 改进 (或 者 可 能 更 好 了 解 过 程 ) 的 动力 有 可 能 不 被 
视 为 具有 成 本 效益 (尽管 有 可 能 改进 产品 质量 和 降低 制造 成 本 而 获得 效益 ) o 
16.7.1 连续 过 程 的 验证 

制药 和 生物 制药 生产 近期 的 进步 是 引入 了 持续 质量 验证 (CQV) 的 概念 ,替代 原 
先 的 生产 过 程 授 权 验 证 ， 用 同 配方 的 3 批 产 品 来 展示 优质 品 的 生产 。 在 现 有 体系 下 ， 验 
证 期 间 运行 的 过 程 会 提交 给 监管 批准 ， 过 程 被 接纳 和 定义 后 ， 将 用 于 产品 的 整个 寿命 
期 ， 除 非 经 过 监管 机 构 的 记录 和 批准 ， 才 能 做 调整 。CQV 是 过 程 性 能 连续 监测 、 评 估 
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和 调整 的 一 种 途径 ， 以 保持 过 程控 制 在 定义 的 限定 内 。 其 提供 了 连续 过 程 改进 的 机 会 ， 
不 再 限定 于 一 个 批准 过 程 (仅仅 根据 3 个 商业 规模 的 批 次 !) 。ASTM、FDA FRI ICH? + 
已 经 提出 可 遵循 的 规范 ， 用 过 程 相 关 的 科学 知识 结合 连续 监测 (很 可 能 也 包括 了 PAT 
的 应 用 ) ， 来 保证 一 致 性 和 实现 控制 ， 得 到 所 规定 质量 的 产品 。 

过 程 的 验证 和 控制 已 经 在 其 他 行业 得 到 证 实 ， 通 过 监测 过 程 和 对 过 程 参 数 以 及 参数 
之 间 如 何 相 互 作用 的 了 解 (” 1， 采用 闭环 控制 实现 对 过 程 的 实时 调整 。 化 学 工业 也 有 
类 似 的 单元 操作 ( 合成、 结晶、 干燥 等 ) ,一些 处 理 比 制药 过 程 具有 更 大 的 复杂 性 。 所 
证 实 的 过 程 知识 可 以 用 于 开发 过 程控 制 策 略 ， 不 需要 额外 的 后 期 产品 质量 检测 ， 就 能 实 
时 放行 产品 。 利 用 过 程 监 测 工具 将 使 被 动 的 (反馈 ) 和 主动 的 (前 馈 ) 过 程控 制 能 持 
续 地 保证 产品 质量 。 预 计 随 着 采用 CQV， 未 来 对 于 更 多 监管 的 制药 和 生物 制药 行业 的 
产品 实施 实时 放行 也 是 可 以 接受 的 。 

参考 文献 [55] 给 出 了 一 个 批 次 疫苗 培养 的 COV 案例 ， 其 中 采用 了 单 因素 ( 温 
E, ARA, pH) 以 及 光谱 工具 来 建立 过 程 模型 。 测 量 用 于 批 次 过 程 的 一 致 性 分 析 ， 
提供 更 好 的 过 程 了 解 ， 其 中 包括 对 数据 中 变化 的 了 解 。4 个 批 次 数据 的 MSPC 分 析 用 于 
监测 批 次 轨迹 ， 显 示 出 一 个 批 次 的 pH 值 有 偏离 。 根 据 MSPC 信息 ， 结 合 基于 NIR 光谱 
数据 的 过 程 组 分 校正 模型 ， 开 发 了 改进 的 过 程 监测 和 控制 系统 ， 这 与 CQV 的 概念 一 致 。 
来 自 于 单 变量 传感器 和 NIR 的 数据 也 与 包含 了 所 有 测量 的 模型 融合 ， 用 于 过 程 的 全 局 
分 析 。 


16.7.2 数据 的 挑战 : 数据 处 理 和 融合 


一 个 非常 具有 吸引 力 的 领域 是 过 程 指纹 图 谱 ( 即 可 以 通过 多 台 分 析 仪 来 观察 过 程 ， 
而 不 是 一 台 仪 器 记录 的 单一 信号 给 出 的 简单 指纹 ) ， 这 是 一 个 肯定 能 看 到 显著 发 展 的 领 
域 ， 也 是 一 个 与 数据 融合 所 提供 的 机 遇 高 度 相 关 的 领域 。 如 何 集成 来 自 多 台 仪 器 的 数 
据 ， 提 出 了 挑战 ， 挑 战 始 于 数据 的 调整 和 合并 ， 这 些 数 据 往往 收集 自 不 同 的 时 间 间 隔 ， 
而 且 不 能 损失 重要 的 过 程 特征 。 所 采取 的 方法 包括 投影 方法 ， 例 如 对 来 自 于 每 块 的 数据 
进行 PCA 计算 ， 绘 制 每 块 数据 的 PC 得 分 图 以 提供 过 程 轨迹 。 

另 一 个 方面 ， 会 采用 不 同 仪器 的 相关 分 析 信 号 ， 这 些 仪 天 被 用 于 强化 (加 入 ) 或 
取消 〈 减 去 ) 所 提供 的 信息 ， 同 样 也 用 于 过 程 监督 和 诊断 ; 同时 ， 仪 器 额外 携带 的 信 
息 ( 即 正 交 或 不 相关 ) 也 可 以 用 来 扩充 过 程 知 识 。 


16.7.3 监管 的 挑战 


如 今 用 于 制药 行业 的 PAT， 与 最 初 用 于 处 理 QC 协议 和 对 于 特定 生产 步骤 的 简单 应 
用 (例如 NIR 判断 终点 ) 相 比 ， 其 复杂 性 是 显然 的 (例如 ， 以 QbD 为 基础 ) 。 在 生物 
和 制药 企业 内 部 形成 管理 该 工作 流 的 能 力 ， 可 能 还 需要 一 些 年 的 时 间 ， 但 更 重要 的 是 监 
管 机 构 应 习惯 和 上 自信 于 所 采用 的 许多 概念 (如 QbD ) 。 过 去 对 于 历史 数据 只 是 简单 地 
MVDA。 未 来 几 年 为 了 赶 上 许多 已 经 采用 的 技术 (例如 ， 在 过 程 开 发 和 生产 背景 下 ， 提 
取 和 使 用 复杂 的 PAT 监测 工具 ) ， 这 将 给 监管 当局 带 来 显著 的 挑战 。 另 一 个 方面 是 根据 
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过 程 不 同 部 分 表现 的 相关 性 ， 预 测 性 的 PAT 应 用 ( 即 管理 过 程 变 异性 前 馈 ) ， 这 其 中 文 
件 归档 将 变 得 更 为 频繁 ， 基 于 此 ， 上 监管 当局 可 能 会 主动 参与 或 实际 上 拖延 其 发 展 。 这 需 
要 对 整个 过 程 的 变异 水 平 、 过 程 相互 作用 的 良好 了 人 解 和 整体 的 QbD 方法 加 以 确认 。 


16.7.4 管理 数据 的 企业 系统 


随 着 PAT 相关 数据 量 的 不 断 增长 ,需要 一 个 系统 来 整合 与 存储 。 有 一 些 平台 ， 如 Sie- 
mens 的 SIPAT、ABB 的 xPAT、Aegis 的 Discoverant, Umetries (MKS) 的 PAT Suite， 都 声称 能 
够 将 多 台 在 线 仪器 与 多 变量 数据 分 析 、 可 视 化 、 形 成 报告 、 存 储 和 回溯 进行 无 颖 集成 。 

典型 特征 包括 (针对 SIPAT): 

e 数据 采集 : 捕捉 过 程 分 析 和 过 程 数据 。 

e 数据 挖掘 ， 比 如 MVDA 建 模 和 验证 。 

。 质量 参数 的 实时 预测 。 

。 集散 控制 系统 (DCS). 

e 广义 上 PAT 的 促进 应 用 : 监测 与 控制 。 

。 为 所 有 的 PAT 工具 (过 程 分 析 仪 、 数 据 挖掘 工具 …) 提供 通用 接口 ， 降 低 复杂 

性 ， 使 之 标准 化 并 保证 易于 操作 。 

* 在 生产 和 开发 中 采用 的 工具 。 

e 模块 化 和 可 扩展 结构 (人 允许 可 扩展 的 PAT 应 用 ) 。 

e. 方便 和 快速 的 过 程 验证 。 

这 些 软件 包 符合 21CFR11， 可 以 和 已 有 的 企业 IT 系统 (如 ERP、MES 或 LIMS) 通 
言 ， 但 是 开发 的 复杂 程度 高 。 

一 些 大 型 制药 公司 已 经 参与 了 上 述 厂商 (名 单 已 在 他 们 各 自 的 网 址 上 提供 ) 的 合 
作 ， 但 是 仍 缺 乏 很 好 的 已 公开 的 参考 网 址 和 案例 研究 。 可 以 猜测 ， 要 建立 一 个 如 上 所 提 
的 期 望 /承诺 的 系统 ， 要 么 企业 非常 依赖 于 供 货 商 的 服务 ， 要么 需要 在 企业 内 部 配置 很 
难 找到 的 资源 (BI PAT 工程 师 或 者 专家 ) 。 










































































fury 









































16.8 结论 





PAT 的 前 景 是 光明 的 。 可 使 用 的 技术 持续 发 展 ， 同 时 用 来 分 析 所 产生 的 大 量 数据 的 
方法 也 在 发 展 。 目 前 在 产品 和 过 程 开发 的 框架 内 正在 整体 走 近 PAT， 在 这 个 意义 上 ， 
PAT 的 实施 正 走向 成 熟 。 信 息 被 用 于 获得 对 过 程 (产品 ) 和 过 程 (产品 ) 内 的 变化 的 
了 解 ， 以 支持 过 程 监测 所 维持 的 生产 控制 。 

对 现 有 指南 中 的 概念 ， 以 及 在 连续 过 程 验证 中 新 出 现 的 概念 的 澄清 ， 为 受 监管 行业 
的 未 来 提供 了 帮助 ， 这 些 概念 支持 了 贯穿 过 程 / 产 品 生命 周期 的 PAT 应 用 。 采 用 更 清晰 
的 QbD 定义 来 开发 充分 了 解 和 可 控 的 过 程 ， 以 及 在 充分 了 解 的 操作 空间 (设计 空间 ) 
内 进行 变化 的 监管 认可 ， 可 以 期 待 得 到 质量 更 好 的 产品 。 通 过 监测 和 调整 ， 以 保持 过 程 
在 可 控 范 围 内 运行 ,这些 都 可 以 按照 有 效 的 方式 实现 。 
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CIE Commission Internationale de L’ é 
clairage 国际 照明 委员 会 
CIP clean-in-place 原 位 清洗 (在 线 清洗 ) 
CLS classical least squares 经 典 最 小 二 乘法 
COGM cost of goods manufactured 商品 生产 成 本 
COW correlation optimized warping 相关 优化 偏 移 
CPAC Center for Process Analytical Chemistry 过 程 分 析 化 学 中 心 
Cu process capability 过 程 能 力 指数 
CPMG Carr-Purcell-Meiboom-Gill Carr-Purcell-Meiboom-Gill 脉冲 序列 
CPP critical process parameter 关键 过 程 参 数 
CQA critical quality attribute 关键 质量 属性 
CQV continuous quality verification 持续 质量 验证 
CRDS cavity ring down spectroscopy 光 腔 衰 荡 光谱 
CSA Canadian Standards Association 加 拿 大 标准 协会 
CSE, small-scale fluctuations 小 规模 的 波动 
CSE, cyclic fluctuations 循环 波动 
CVD chemical vapor deposition 化 学 气相 沉积 
CVF circular variable filter 循环 变量 滤波 器 
DA discriminant analysis 判别 分 析 
DAQ data acquisition 数据 采集 
DCS distributed control system 集散 控制 系统 
DH distributional heterogeneity 分 布 非 均 质 性 
DOE design of experiments 实验 设计 
DP degree of polymerization 聚合 度 
DRIFT-IR diffuse reflectance Fourier-transform 
infrared 漫 反 射 傅 里 叶 变 换 红 外 
DS design space; direct standardization 设计 空间 ; 直接 标准 化 
DSC differential scanning calorimetry 差 示 扫描 量 热 法 
DTGS deuterated triglycine sulfate (detector) MAE = H elit Fs DU| as 
EMA European Medicines Agency (formerly 
known as EMEA) 欧洲 药品 局 (原名 EMEA) 
EMEA European Medicines Agency (changed 
to EMA, December 2009 ) 欧洲 药品 局 (2009 年 12 月 改 为 EMA) 
EMSC extended multiplicative signal correction 扩展 乘法 信和 号 校正 
EPA Environmental Protection Agency 美国 环境 保护 署 
ESR electron spin resonance 电子 自 旋 共 振 
EU European Union 欧盟 


FALLS 
FAT 
FBRM 
FDA 
FFT 
FIA 
FID 
FM 
FMEA 
FOV 
FPA 
FPE 
FSE 
FSP 
FTIR 
GA 

GC 
GEE 
GLP/GMP 


GLS 

GSE 
HCA 
HME 
HPLC 
HR 
HR-NMR 
HTS 

ICH 


forward angle laser light Scattering 
factory acceptance test 

focus beam reflectance Measurements 
Food and Drug Administration 

fast Fourier transformation 

flow injection analysis 

free induction decay 

factory mutual 

failure modes and effects analysis 
field of view 

focal-plane array 

Fabry-Perot etalon 

fundamental sampling error 
fundamental sampling principle 
Fourier transform infrared 

genetic algorithms 

gas chromatography 

global estimation error 

good laboratory practice/good manufac- 
turing practice 

generalized least squares 

grouping and segregation error 
hierarchical cluster analysis 

hot melt extrusion 

high performance liquid Chromatography 
hurdle rate 

high-resolution NMR 
high-throughput screening 
International Conference on Harmonization 
incorrect sampling errors 

increment delimitation error 
increment extraction error 

initial investment 

indium gallium arsenide 

indium antimonide 

index of profitability 


increment preparation error 
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前 进 角 激光 光 散 射 
工厂 验收 试验 
聚焦 光束 反射 测 
美国 食品 药品 监 
快速 傅 里 叶 变换 
流动 注射 分 析 
自由 感应 衰减 
FM 认证 
失效 模式 与 影响 分 析 
视 场 

焦 平面 阵列 

法 布 里 - 珀 罗 标 准 具 
基本 的 取样 误差 
基本 的 取样 原则 
傅 里 叶 变 换 红 外 
遗传 算法 
气相 色谱 法 
总 体 估计 误差 








s 
5 
各 督 


pa 
an 

















im 

















药品 生产 质量 管理 规范 /良好 作业 规范 
广义 最 小 二 乘法 
成 组 和 分 离 误差 
系统 聚 类 分 析 

BUA GH 

高 效 液 相 色谱 法 

最 低 预 期 资本 回收 率 
高 分 辩 率 核磁 共振 
高 通 量 筛选 技术 
国际 协调 会 议 

错误 取样 误差 
份 样 界定 错误 

份 样 抽取 错误 

初期 投资 

beg 

TEE 

AAI TE ER 
份 样 制备 误差 
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IQ/OQ/PQ installation qualification/ operational 安装 验证 /操作 验证 /性 能 验证 


qualification/ performance qualification 




































































IR infrared 红外 
IRE internal reflectance element 内 反射 元 件 
IRR initial rate of return 初始 收益 率 
IRRAS infrared reflection-absorption Spectroscopy 红外 反射 吸收 光谱 
ISE incorrect sampling errors 不 正确 的 取样 误差 
ISP integrated sensing and processing 集成 传 感 和 处 理 
ISPE International Society of Pharmaceutical 

Engineers 际 制 药 工程 协会 
IT information technology 信息 技术 
IWE increment weighing error 份 样 称 重 误差 
J-T Joule-Thompson 焦耳 -汤普森 
KBr potassium bromide 省 化 钾 
KF Karl Fischer 卡尔 费 休 
KNN K-nearest neighbor K 最 邻近 
LCO light cycle oil 轻 循 环 # 
LCTF liquid crystal tunable filter 可 调谐 液晶 滤波 器 
LD laser diode 激光 器 二 极 管 
LDA linear discriminant analysis 线性 判别 分 析 
LDPE low-density polyethylene AIC a BERR £s 
LED light-emitting diode 发 光 二 极 管 
LIBS laser induced breakdown Spectroscopy 激光 诱导 击 穿 光谱 
LIF laser -induced fluorescence or light- 

induced fluorescence BOC FKG ST XOLG 
LLDPE linear low-density polyethylene 线性 低 密 度 聚 乙烯 
LOD loss on drying 干燥 失重 
LPG liquid petroleum gas 液化 石油 气 
LTCO long-term cost of ownership 长 期 拥有 成 本 
LV latent variable 潜 变 量 
LVF linear variable filter 线性 可 变 滤波 器 
MCR multivariate curve resolution 多 元 曲线 分 辩 率 
MCR-ALS multivariate curve resolution alternating 

least-squares 多 元 曲线 分 辨 交替 最 小 二 乘法 
MCT mercury-cadmium-telluride [21677 


MCWPCA  mean-centered window principal comp- 
onent analysis 均值 中 心 窗口 主 成 分 分 析 


MEMS 
mid-IR 
MIM 
MIR 
MLR 
MMA 
MON 
MPE 








micro-electromechanical systems 
mid-infrared 

molecularly imprinted monolayer 
mid-infrared 

multiple linear regression 
methyl methacrylate 

motor octane number 

minimum practical error 

mass spectrometry 

measurement system analysis 
multiplicative scatter correction, mul- 
tiplicative signal correction 
multivariate statistical process Control 
minimal spanning tree 

mean time between failure 

mean time to repair 

multivariate data analysis 

multivariate identification 

multivariate wavelength standardization 
nylon 6 

nylon 6, 6 

net analyte signal 

no contact check weighing 
nondispersive infrared 

noise equivalent power 

new sampling/sensor initiative 
National Fire Prevention Association 
near-infrared 

near-infrared chemical imaging 
near-infrared spectroscopy 

National Institute of Standards and 
Technology 

normal operating conditions 

net present value 

optical density 

original equipment manufacturer 


orthogonal projection approach 
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微机 电 系 统 

中 红外 
分 子 印 迹 膜 

中 红外 

多 元 线性 回归 
TED S RH BR 
马达 法 辛 烷 值 
最 小 实际 误差 
质谱 分 析 法 
测量 系统 分 析 








乘 性 散射 校正 ， 乘 性 信和 号 校正 
多 变量 统计 过 程控 制 
最 小 生成 树 
平均 无 故障 时 间 
平均 修复 时 间 
多 变量 数据 分 析 
多 变量 识别 

多 元 波长 标准 化 
尼龙 6 

尼龙 66 
净 分 析 信 和 号 

无 接触 检测 重量 
韭 色散 红外 
噪声 等 效 功率 
新 取样 传感器 倡议 
美国 国家 防火 协会 
近 红外 

近 红 外 化 学 成 像 
近 红 外 光谱 法 


























美国 国家 标准 与 技术 研究 院 
正常 操作 条 件 

净 现 值 

光 密 度 

原始 设备 制造 商 

正 交 投影 方法 
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OSC 
OTC 

P & ID 
PA 
PAC 
PACLS 


PAI 

PAR 

PASG 

PAT 

PbS 

PbSe 

PC 

PC 

PCA 
PC-MBEST 


PCR 
PCS 
PDA 
PDS 
PET 


PFM 
PID 
PIE 
PLS 


PLS-DA 
PLSR 
PM 
PMT 
PoC 

PP 
PRIMA 


orthogonal signal correction 

over the counter 

process and instrument diagram 
process analytics 

process analytical chemist/chemistry 
prediction augmented classical least 
Squares 

process analytical instruments 

proven acceptable range 
Pharmaceutical Analytical Sciences Group 
process analytical technology 

lead sulphide 

lead selenide 

personal computer 

principal component 

principal component analysis 

principal component modified bootstrap 
error-adjusted single-sample technique 
principal component regression 
process control system 

photodiode array 

piecewise direct standardization 
photoinduced electron transfer; polye- 
thylene terephthalate 

potential function method 
proportional-integral derivative 

process integration error 

partial least squares or projection to 
latent structures 

partial least squares-discriminant Analysis 
partial least squares regression 
preventive maintenance 
photomultiplier tube 

proof of concept 

polypropylene 

pattern recognition by independent 


multicategory analysis 


正 交 信号 校正 
非处方药 
工艺 仪表 图 
过 程 分 析 
过 程 分 析 化 学 


预测 增强 经 典 最 小 二 乘法 
过 程 分 析 仪 

可 证 实 的 可 接受 范围 
药物 分 析 科 学 组 

过 程 分 析 技 术 

fen 
硒 化 铬 
个 人 计算 机 
主 成 分 
主 成 分 分 析 








主 成 分 改进 的 自 举 误差 调整 单 样本 技术 
主 成 分 回归 
过 程控 制 系统 
光敏 二 极 管 阵列 
分 段 直 接 标 准 化 





光 诱 导电 子 转移 ， SEXP LIBERO RES 
SA PK ROA 
比例 -积分 -微分 


过 程 综合 误差 











高 最 小 二 乘法 或 隐 结 构 投影 
遍 最 小 二 乘法 -判别 分 析 

高 最 小 二 乘 回归 
预防 性 维护 

光电 倍增 管 

概念 验证 

聚 丙烯 















































通过 独立 多 类 别 分 析 的 模式 识别 











pattern recognition method 
particle size distribution 

process understanding and control 
parallel vector analysis 

particle vision monitor 

p-xylene 

number of increments per sample 
quality assurance 

quality by design 

quality control 

quantum cascade laser 

quartz crystal microbalance 
sampling rate 

random sampling 

random access memory 

red blue green 

resonance energy transfer 

radio frequency 

radio frequency impedance 


request for proposal 


root-mean-squared error of Prediction 


return on assets 

return on investment 

research octane number 
resonance Raman spectroscopy 
residual standard deviation 
relative standard error of prediction 
real-time assurance 

real-time monitoring 
release-to-operations 

real-time release 

small angle X-ray scattering 
signal-to-background ratio 
standard deviation 


standard error of calibration 


SEMI equipment communications Standard 半导体 设备 通信 标准 


standard error of prediction 
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模式 识别 方法 
粒度 分 布 
LFE SAP a hi 
平行 矢量 分 析 
粒子 视觉 监控 
对 二 甲 茶 

每 个 样本 的 份 样 数 
质量 保证 
质量 源 于 设计 
质量 控制 
量子 级 联 激光 器 
石英 晶体 微量 天 平 
取样 率 

随机 取样 
随机 存 取 存储 器 
红 蓝 绿 
共振 能 量 转移 

射频 
射频 阻抗 
征求 建议 书 

预测 误差 方 均 根 
资产 回报 率 

投资 回收 率 
研究 法 辛 烷 值 
共振 拉 曼 光谱 
剩余 标准 差 
预测 的 相对 标准 误差 
实时 保证 

实时 监控 

操作 版 本 

实时 放行 

小 角 X- 射 线 散射 


信和 号 背景 比 


标准 偏差 
校正 标准 误差 














1 














预测 标准 误差 
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SERRS 


SERS 
SIMCA 


SimDis 
SIPP 
SLC 
SMCR 
SMV 
SNR 
SNV 
SOP 
SORS 
SPE 
SR 


TDL 
TD-NMR 
TE/TEC 
TFA 
TFE 
TOS 

TPI 

TPS 
TSE 

UL 

USP 


surface enhanced resonance Raman 
Spectroscopy 

surface enhanced Raman Spectroscopy 
soft independent modeling of class 
Analogy 

Simulated Distillation 

semi-industrial pilot plant 

system life cycle 

self-modeling curve resolution 

spectral match value 

signal-to-noise ratio 

standard normal variate 

standard operating procedure 

spatially offset Raman system 

square prediction error 

specular reflectance 

stratified random sampling 

standard deviation relative to the Mean 
sampling unit operations 

singular value decomposition 

support vector machine 

simple wavelength standardization 
sampling scheme; systematic sampling 
spin-lattice or longitudinal relaxation 
spin-spin or transverse relaxation Time 
total analytical error 

tunable diode laser 

time-domain NMR 

thermoelectric/ thermoelectric cooler 
target factor analysis 

time fluctuation error 

theory of sampling 

terahertz pulsed imaging 

terahertz pulsed spectroscopy 

total sampling errors 

Underwriters Laboratories 


United States Pharmacopeia 





表面 增强 共振 拉 曼 光谱 
表面 增强 拉 曼 光谱 


软 独立 建 模 分 类 法 
模拟 蒸馏 

半 工 业 试 验 厂 

系统 生命 周期 

自 模式 曲线 分 辩 
光谱 匹配 值 

信 噪 比 
标准 归 一 化 

标准 操作 程序 
空间 偏 移 拉 曼 系统 
平方 预测 误差 
镜面 反射 率 
分 层 随 机 抽样 
均值 标准 偏差 
取样 单元 操作 
奇异 值 分 解 
支持 向 量 机 
简单 波长 标准 化 /校准 
取样 方案 ; 系统 取样 

自 旋 - 晶 格 或 纵向 弛 和 豫 

自 旋 - 自 旋 或 横向 弛 殉 时 间 
总 分 析 误 差 

可 调谐 二 极 管 激光 器 

时 间 域 核磁 共振 

热电 /热电 冷却 器 

目标 因子 分 析 

时 间 波 动 误差 

取样 理论 

太 赫 兹 脉冲 成 像 

太 赫 效 脉冲 光谱 

总 抽样 误差 

美国 保险 商 实验 室 

美国 药典 






































UV 
UV-Vis 
VCSEL 
VPO 
WAI 
WFA 
XRD 
ZnSe 


ultraviolet 

ultraviolet-visible 

vertical cavity surface-emitting Laser 
vanadium pyrophosphate 

wide-area illumination 

window factor analysis 

X-ray diffraction 


zinc selenide 
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紫外 

紫外 -可 见 

垂直 腔 表 面 发 射 激光 器 
广 域 照明 

窗口 因子 分 析 

X 射线 衍射 

人 三 化 锐 
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